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(57) Abstract: The invention concerns 
substituted tetrahydro-l<I>H</I>-pyra- 
zolo[3,4-c]pyridines, compositions containing 
same and use thereof. The invention concerns 
in particular novel substituted tetrahy- 
dro- 1 <I>H</I>-pyrazolo[3 ,4-c]pyridines 
having a therapeutic activity, useful in 
particular in oncology. 



(57) Abrege : Tetrahydro- l//-pyrazolo [3, 4- c] pyridines substitutes, compositions les contenant et utilisation. Lapresente invention 
concerne notamment de nouvelles tetrahydro-l//-pyrazolo[3,4-c]pyridines substitutes ayant une activite therapeutique, utilisables 
en particulier en oncologic 
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TETRAHYDRO-1H-PYRAZOLOr3,4"ClPYRIDINES SUBST1TUEES, 
COMPOSITIONS LES CONTENANT ET UTILISATION. 

La presente invention concerne de nouveaux composes chimiques, 
particulierement de nouvelles tetrahydro-1H-pyrazob[3,4-c]pyridines, des 
5 compositions les contenant, et leur utilisation comme medicaments. 

Plus particulierement, I'invention concerne de nouvelles tetrahydro-1H- 
pyrazolo[3,4~c] pyridines presentant une activite anticancereuse, et en 
particulier une activite inhibitrice de kinases, notamment Tie2. 

Seules quelques tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridines sont connues. 

10 Ainsi, WO 02/012442 divulgue des tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridines 
substitutes en position 5 par un groupement amino, eventueilement 
substitue. Ces produits sont utiles pour le traitement du cancer et d'autres 
maladies liees a une proliferation cellulaire. 

P. Krogsgaard-Larsen et al. dans Eur. J. Med. Chemical - Chim. Ther. 
15 (1979), 14(2), p.157-164 divulgue deux tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4- 
c]pyridines substitutes en position 3 par un groupement hydroxy. 

WO 96/1 2720 revendique des tetrahydro-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridines 
substitutes en position 3 par des substituants choisis parmi H, alkyle, 
alkylene, cycloalkyle, et methylenecycloalkyle, et en positions 1 et 6 par des 
20 substituants varies. Ces produits sont decrits comme inhibiteurs (i) de 
phosphodiesterase de type IV (PDE-IV), et (ii) de facteur de necrose tumorale 
(TNF), et sont, de ce fait, consideres utiles dans le traitement de maladies 
inflammatoires. Aucun exemple de compose selon Tinvention n'est divulgue. 

Des tentatives pour obtenir des inhibiteurs efficaces de Tie2 ont deja abouti 
25 dans le passe (voir a ce propos, par exemple, WO 98/02434 ; WO 98/41525 ; 
WO 99/10325; WO 99/17770; WO 99/54286; WO 99/21859; WO 
99/55335 ; WO 00/17202 ; WO 00/17203 ; WO 00/27822 ; WO 00/75139 ; 
WO 01/37835 ; WO 01/57008 ; WO 01/72751 ; WO 02/060382 ; WO 
02/076396 ; WO 02/076463 ; WO 02/076954 ; WO 02/076984 ; WO 
30 02/076985 ; WO 02/080926 ; WO 03/004488). 

Toutefois, aucun de ces documents ne divulgue de derives de 4,5,6,7- 
tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridines telles que definies plus loin, 
presentant une activite a rencontre de kinases, en particulier Tie2. 
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A cet effet, les produits conformes a I'invention selon son premier aspect 
repondent a la formule (I) suivante : 



5 et ses tautomeres, dans laquelle : 

L est choisi parmi liaison, CH 2 , CO, S0 2) CONH, COO, NHCO, NH, NHS0 2 , 
S0 2 NH, NHCONH, CH 2 NH, NHCH 2 , 

X est choisi parmi liaison, CH 2 , CO, S0 2 , CONH, COO ; 

R1 est choisi parmi OH, H, alkyle, cycloalkyle, heterocyclyle, aryle, 
10 heteroaryle, eventuellement substitue, et, lorsque X est liaison, aiors R1 peut 
aussi etre halogene; 

R2 est H ou choisi parmi alkyle, alkylene, cycloalkyle, heterocyclyle, aryle, 
heteroaryle, eventuellement substitue ; 

les substituants etant independamment choisis parmi R3, 0-R3, halogene, 
15 N0 2 , S0 2 -R3, CO-R3, S02NH-R3, CONH-R3, N-(R3) 2 , NHCO-R3, NHS0 2 - 
R3, NHCONH-R3, NHS0 2 NH-R3, OCO-R3, COO-R3, OS0 2 -R3, S0 2 0-R3, 
OCONH-R3, OS0 2 NH-R3, ou chaque R3 est independamment choisi parmi 
H, alkyle, cycloalkyle, alcenyle, aryle, heteroaryle, heterocyclyle, 
eventuellement substitue par halogene, aryle, heteroaryle, R4, OR4, N(R4) 2 , 
20 chaque R4 etant independamment choisi parmi H, C1-C4 alkyle, et C1-C4 
alkyle halogene. 

Des produits conformes a ['invention selon son premier aspect sont plus 
particulierement choisis parmi des produits de formule generale (II) suivante : 




H 



(I) 




H 



25 



(II) 



et ses tautomeres, dans laquelle : 
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X est choisi parmi liaison, CH 2 , CO, S0 2 , CONH, COO ; 

Rl est choisi parmi alkyle, cycloaikyle, heterocyclyle, aryle, heteroaryle, 
eventuellement substitue ; 

R2 est H ou choisi parmi alkyle, alkylene, cycloaikyle, heterocyclyle, aryle, 
5 heteroaryle, eventuellement substitue ; 

les substituants etant independamment choisis parmi R3, O-RS, halogene, 
N0 2 , S0 2 -R3, CO-R3, S02NH-R3, CONH-R3, N-(R3) 2 , NHCO-R3, NHS0 2 - 
R3, NHCONH-R3, NHS0 2 NH-R3, OCO-R3, COO-R3, OS0 2 -R3, S0 2 0-R3, 
OCONH-R3, OS0 2 NH-R3, ou chaque R3 est independamment choisi parmi 
10 H, alkyle, cycloaikyle, alcenyle, aryle, heteroaryle, heterocyclyle, 
eventuellement substitue par halogene, aryle, heteroaryle, OR4, N(R4) 2 , ou 
chaque R4 est independamment choisi parmi H, C1-C4 alkyle. 

Des produits conformes a [Invention selon son premier aspect sont plus 
particulierement choisis parmi des produits de formule generate (III) suivante : 



X est choisi parmi liaison, CH 2 , CO, S0 2 , CONH, COO ; 

R1 est choisi parmi alkyle, cycloaikyle, heterocyclyle, aryle, heteroaryle, 
20 eventuellement substitue ; 

R2 est H ou choisi parmi alkyle, alkylene, cycloaikyle, heterocyclyle, aryle, 
heteroaryle, eventuellement substitue ; 

dans lequel les substituants sont independamment choisis parmi R3, 0-R3, 
halogene, N0 2 , S0 2 -R3, CO-R3, S02NH-R3, CONH-R3, N-(R3) 2 , NHCO-R3, 
25 NHS0 2 -R3, NHCONH-R3, NHS0 2 NH-R3, OCO-R3, COO-R3, OS0 2 -R3, 
S0 2 0-R3, OCONH-R3, OS0 2 NH-R3, dans lequel chaque R3 est 
independamment choisi parmi H, alkyle, cycloaikyle, alcenyle, aryle, 
heteroaryle, heterocyclyle, eventuellement substitue par halogene, aryle, 




15 



H 



(III) 



et ses tautomeres, dans lesquels : 
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heteroaryle, OR4, N(R4) 2 , et dans lequel chaque R4 est independamment 
choisi parmi H, C1-C4 alkyle. 

Un produit conforme a I'invention est avantageusement choisi parmi les 
produits selon son premier aspect, dans lesquels R1 est heretoaryle, 
5 eventuellement substitue, dans lequel un heteroaryle prefere est choisi parmi 
benzimidazolyle, indolyle, pyrrolyle, eventuellement substitue par halogene, 
R4, OR4. 

Plus particulierement, un heteroaryle prefere est choisi parmi benzimidazol- 
yle, indoI-2-yle, pyrrol-2-yle, eventuellement substitue par halogene, R4, O- 
10 R4. 

Un produit conforme a invention selon son premier aspect a 
avantageusement un substituant R2 choisi parmi phenyle, pyridyle, thienyle, 
C1-C4 alkyle, et C3-C7 cycloalkyle, eventuellement substitue. 

X peut etre avantageusement choisi parmi CO et S0 2 . 

15 Un produit conforme a I'invention selon son premier aspect est 
avantageusement choisi parmi les produits de formule (I), dans laquelle R1 
est H. 

Un produit prefere est avantageusement choisi parmi les produits de formule 
(I) dans lesquels R1 est aryle substitue. 

20 Selon un premier mode de realisation prefere, un produit prefere est 
avantageusement choisi parmi les produits de formule generale (I) dans 
lesquels R1-L est R1-NH-CO, et plus preferentiellement dans les cas ou 
RlestH. 

Tres preferentiellement, et selon un second mode de realisation prefere, un 
25 produit prefere est avantageusement choisi parmi (i) les produits de formule 
generale (I) ou (ii) de preference les produits selon le premier mode de 
realisation prefere, dans laquelle X est liaison, et dans laquelle R2 est choisi 
parmi aryle substitue et heteroaryle substitue. 

Selon un troisieme mode de realisation prefere, un produit plus prefere est 
30 choisi parmi les produits conformes a I'invention selon son second mode de 
realisation, dans lequel R2 est choisi parmi 
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- aryle substitue par NHS0 2 -R3 ou NHCONH-R3, et 

- heteroaryle substitue par NHS0 2 -R3, ou NHCONH-R3. 

Des produits selon le troisieme mode de realisation prefere sont 
avantageusement choisis parmi 
5 - aryle substitue par NHS0 2 -R3 ou NHCONH-R3, et 

- heteroaryle substitue par NHS0 2 -R3, ou NHCONH-R3, 

dans lequel aryle est phenyle, et dans lequel heteroaryle est choisi parmi 
pyridyle et pyrimidyle. 

Selon un quatrieme mode de realisation, des produits selon le troisieme 
10 mode de realisation prefere sont avantageusement choisis parmi 

- aryle substitue par NHS0 2 -R3 ou NHCONH-R3, et 

- heteroaryle substitue par NHS0 2 -R3, ou NHCONH-R3, 

dans lesquels R3 est choisi parmi aryle substitue et heteroaryle substitue, 
dans lequel R3 est avantageusement substitue par un substituant selectionne 
15 dans le groupe constitue par halogene, R4, OR4, N(R4) 2 , dans lequel chaque 
R4 est independamment choisi parmi H, C1-C4 alkyle, et C1-C4 alkyle 
halogene. 

Selon un cinquieme mode de realisation, des produits selon le quatrieme 
mode de realisation prefere sont avantageusement choisis parmi: 



20 




Un produit conforme a I'invention selon son premier aspect, peut se presenter 
sous forme : 
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1) racemique, ou 

2) enrichie en un stereoisomere, ou 

3) enrichie en un enantiomere ; 
et etre eventuellement salifie. 

5 Selon un second aspect, ('invention concerne des compositions 
pharmaceutiques comprenant un produit tei que defini precedemment, en 
combinaison avec un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

Selon un troisieme aspect, I'invention concerne I'utilisation d'un produit tel 
que defini precedemment, comme agent modulant Tactivite d'une kinase. Une 
10 kinase preferee sera avantageusement choisie parmi Tie2 et KDR. Tie2 est 
plus preferee. 

Selon son troisieme aspect, Finvention concerne I'utilisation d'un produit tel 
que defini precedemment, pour la fabrication d'un medicament utile pour 
traiter un etat pathologique, en particulier le cancer. 

15 Des produits conformes a 1'invention peuvent etre obtenus par de methodes 
bien connues de I'homme de Tart, en particulier en ce qui concerne les 
techniques de couplage entre un acide et une amine. Voir, par exemple, J. 
March, Advanced organic chemistry, (J. Wiley & Sons, ed.), quatrieme 
edition, 1992. 

20 Les produits de I'invention sont utiles comme agents inhibiteurs d'une 
reaction catalysee par une kinase. Tie2 est une kinase pour laquelle les 
produits de I'invention seront particulierement utiles en tant qu'inhibiteurs. 
Ces produits peuvent aussi etre utiles comme inhibiteurs d'autres kinases 
telles que KDR. 

25 Des raisons pour lesquelles ces kinases sont choisies sont donnees ci» 
apres : 

Tie2 

Tie-2 (TEK) est un membre d'une famille de recepteurs a tyrosine kinase, 
specifique des cellules endotheliales. Tie2 est le premier recepteur a activite 
30 tyrosine kinase dont on connaTt a la fois Tagoniste (angiopoTetine 1 ou Ang1) 
qui stimule I'autophosphorylation du recepteur et la signalisation cellulaire [S. 
Daws et al (1996) Cell 87, 1161-1169] et i'antagoniste (angiopoTetine 2 ou 
Ang2) [P.C. Maisonpierre et al. (1997) Science 277, 55-60]. L'angiopoTetine 1 
peut synergiser avec le VEGF dans les derniers stades de la neo- 
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angiogenese [AsaharaT. Circ. Res.(1998) 233-240]. Les experiences de 
knock-out et les manipulations transgeniques de Texpression de Tie2 ou de 
Ang1 conduisent a des animaux qui presentent des defauts de 
vascularisation [D.J. Dumont et al (1994) Genes Dev. 8, 1897-1909 et C. Suri 
5 (1996) Cell 87, 1171-11801 La liaison d'Angl a son recepteur conduit a 
I'autophosphorylation du domaine kinase de Tie2 qui est essentielle pour la 
neovascularisation ainsi que pour le recrutement et Pinteraction des 
vaisseaux avec les pericytes et les cellules musculaires lisses ; ces 
phenomenes contribuent a la maturation et la stabilite des vaisseaux 

10 nouvellement formes [P.O. Maisonpierre et al (1997) Science 277, 55-60]. Lin 
et al (1997) J. Clin. Invest 100, 8: 2072-2078 et Lin P. (1998) PNAS 95, 
8829-8834, ont montre une inhibition de la croissance et de la vascularisation 
tumorale, ainsi qu'une diminution des metastases de poumon, lors 
d'infections adenovirals ou d'injections du domaine extracellulaire de Tie-2 

15 (Tek) dans des modeles de xenographes de tumeur du sein et de melanome. 

Les inhibiteurs de Tie2 peuvent etre utilises dans les situations ou une 
neovascularisation se fait de fa?on inappropriee (c'est-a-dire dans la 
retinopathie diabetique, Tinflammation chronique, le psoriasis, le sarcome de 
Kaposi, la neovascularisation chronique due a la degeneration maculaire, 
20 I'arthrite rhumatoTde, Themoangiome infantile et les cancers). 

KDR 

KDR (Kinase insert Domain Receptor) aussi appelee VEGF-R2 (Vascular 
Endothelial Growth Factor Receptor 2), est exprime uniquement dans les 
cellules endothelials. Ce recepteur se fixe au facteur de croissance 

25 angiogenique VEGF, et sert ainsi de mediateur a un signal transductionnel 
via Tactivation de son domaine kinase intracellular. LMnhibition directe de 
Tactivite kinase de VEGF-R2 permet de reduire le phenomene d'angiogenese 
en presence de VEGF exogene (Vascular Endothelial Growth Factor : facteur 
de croissance vasculaire endothelial) (Strawn et al., Cancer Research, 1996, 

30 vol. 56, p. 3540-3545). Ce processus a ete demontre notamment a Taide de 
mutants VEGF-R2 (Millauer et al., Cancer Research, 1996, vol. 56, p.1615- 
1620). Le recepteur VEGF-R2 semble n'avoir aucune autre fonction chez 
Padulte que celle liee a Tactivite angiogenique du VEGF. Par consequent, un 
inhibiteur selectif de I'activite kinase du VEGF-R2 ne devrait demontrer que 

35 peu de toxicite. 
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En plus de ce role central dans le processus dynamique angiogenique, des 
resultats recents suggerent que I'expression de VEGF contribue a la survie 
des cellules tumorales apres des chimio- et radio-therapies, soulignant la 
synergie potentielle d'inhibiteurs de KDR avec d'autres agents (Lee et al. 
5 Cancer Research, 2000, vol. 60, p.5565-5570). 

Partie experimental 

Methode A : Analyse par LC/MS 

Les analyses LC/MS ont ete realisees sur un appareil Micromass modele 
LCT relie a un appareil HP 1100. L'abondance des produits a ete mesuree a 

10 I'aide d'un detecteur a barrette de diodes HP G1315A sur une gamme d'onde 
de 200-600 nm et un detecteur a dispersion de lumiere Sedex 65. 
L'acquisition des spectres de masses Mass spectra a ete realisee sur une 
gamme de 180 a 800. Les donnees ont ete analysees en utilisant le logiciel 
Micromass MassLynx. La separation a ete effectuee sur une colonne Hypersil 

15 BDS C18, 3 pm (50 x 4.6 mm), en eluant par un gradient lineaire de 5 a 90% 
d'acetonitrile contenant 0,05% (v/v) d'acide trifluoroacetique (TFA) dans I'eau 
contenant 0,05% (v/v) TFA en 3,5 mn a un debit de 1 mL/mn. Le temps total 
d'analyse, incluant la periode de reequilibration de la colonne, est de 7 mn. 
Methode B : Purification par LC/MS: 

20 Les produits ont ete purifies par LC/MS en utilisant un systeme Waters 
FractionsLynx compose d'une pompe a gradient Waters modele 600, d'une 
pompe de regeneration Waters modele 515, d'une pompe de dilution Waters 
Reagent Manager, d f un auto-injecteur Waters modele 2700, de deux vannes 
Rheodyne modele LabPro, d'un detecteur a barrette de diodes Waters 

25 modele 996, d'un spectro metre de masse Waters modele ZMD et d'un 
collecteur de fractions Gilson modele 204. Le systeme etant controle par le 
logiciel Waters FractionLynx. La separation a ete effectuee alternativement 
sur deux colonnes Waters Symmetry (Ci 8 , 5pM, 19x50 mm, reference 
catalogue 186000210), une colonne etant en cours de regeneration par un 

30 melange eau / acetonitrile 95/5 (v/v) contenant 0,07% (v/v) d'acide 
trifluoroacetique, pendant que Tautre colonne est en cours de separation. 
L^lution des colonnes a ete effectuee en utilisant un gradient lineaire de 5 a 
95% d'acetonitrile contenant 0,07% (v/v) d'acide trifluoroacetique dans Teau 
contenant 0,07% (v/v) d'acide trifluoroacetique, a un debit de 10 mL/mn. A la 

35 sortie de la colonne de separation, un millieme de Teffluent est separe par un 
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LC Packing Accurate, dilue a I'alcool methylique a un debit de 0,5 mL/mn et 
envoye vers les detecteurs, a raison de 75% vers le detecteur a barrette de 
diodes, et les 25% restants vers le spectro metre de masse. Le reste de 
1'effluent (999/1000) est envoye vers le collecteur de fractions ou le flux est 
5 elimine tant que la masse du produit attendu n'est pas detectee par le logiciel 
FractionLynx. Les formules moleculaires des produits attendus sont fournies 
au logiciel FractionLynx qui declenche la collecte du produit quand le signal 
de masse detecte correspond a Hon [M+H] + et/ou au [M+Na] + . Dans certains 
cas, dependant des resultats de LC/MS analytique, quand un ion intense 
10 correspondant a [M+2H] ++ a ete detecte, la valeur correspondant a la moitie 
de la masse moleculaire calculee (MW/2) est aussi fournie au logiciel 
FractionLynx. Dans ces conditions, la collecte est aussi declenchee quand le 
signal de masse de Hon [M+2H] ++ et/ou [M+Na+H] ++ sont detectes. 

Methode C : Analyse El 
15 Les spectres de masse ont ete realises en impact electronique (70eV) sur 
spectrometre Finnigan SSQ 7000. 

Methode D : Analyse RMN 

Les spectres RMN ont ete realises sur spectrometre BRUKER Avance 300 et 
BRUKER Avance DRX 400. 

20 4-(Diazo-ethoxycarbonyl-methyl)-4-hydroxy^ de 
tert-butyle 

o 

Jn. JL W+ 

^N-^/BuLi N 
MW = 199.25 MW = 313.35 




THF 

Ar, -78°C 



2. AcOH, -78°C 





CAS 


Nom 


d 


MM 


eq 


mmol 


a 


mL 


1 


79099- 
07-3 


N-Boc- 
piperidinone 




199.25 


1.00 


50.19 


10.00 




2 


623-73- 
4 


diazoacetate 
d'ethyle 


1.085 


114.1 


1.05 


52.70 


6.01 


5.54 
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3 


109-72- 
8 


BuLi 1,6 M 
hexane 






1.60 


80.30 




50.19 


4 


108-18- 
9 


di-isopropyl 
amine 


0.720 


101.19 


1.60 


80.30 


8.13 


11.29 


5 


109-99- 
9 


THF sur tamis 

moleculaire 

4A 






10 
vol. 






500 


6 


64-19-7 


AcOH 100% 


1.050 


60.05 


5.00 


250.94 


15.07 


14.35 



Une solution fraTchemerit preparee de LDA ( prepare par addition goutte a 
goutte sous atmosphere inerte a -78°C de 50,19 rnL de BuLi 1,6M dans 
Thexane sur une solution de 11,29 mL de diisopropylamine dans 200 mL de 
THF sec) est ajoutee goutte a goutte sous atmosphere inerte a -78°C sur 
5 10.0 g de N-Boc-piperidinone en suspension et 5.54 mL de diazoacetate 
d'ethyle dans 300 mL de THF sec. Le melange est agite a -78°C pendant 4 
heures puis est decompose a -78°C par 14,35 mL d'AcOH concentre. Le 
melange obtenu est laisse a temperature ambiante pendant une nuit, puis le 
solvant est evapore sous pression reduite jusqu'a 1/10® me de son volume 
10 initial, dilue dans de I'oxyde de diisopropyle, et lave 4 fois avec une solution 
saturee de NaHC0 3 . La phase organique est sechee sur MgS0 4 . Le sel 
hydrate est elimine par filtration et le filtrat sec est concentre sous pression 
reduite pour fournir 15,12g d'une huile visqueuse jaune. LC/MS: RT = 2.84 
[M+1]+ = 304.33. Le produit est utilise tel quel pour Tetape suivante. 

15 4-(Diazo-ethoxycarbonyl-methyl)~ 3,6-dihydro-2H-pyridine -1-carboxyIate 
de tert-butyle 




MW = 313.35 



MW = 295.34 
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CAS 


Nom 


d 


MM 


eq 


mmol 


g 


mL 


1 




P-31391-106- 
4 




313.35 


1 


48.25 


15.12 




2 


10025-87- 
3 


POCI 3 


1.67 


153.33 


2 


96.51 


14.80 


8.86 


3 


110-86-1 


Pyridine (m.s. 
4A) 


0.983 


79.1 


20 


965.06 


76.34 


77.66 


4 


108-20-3 


/Pr 2 0 






5 vol 






250 


5 


1310-73-2 


NaOHO.IM 




40 


1 


48.25 




483 



10 



78,0 mL de pyridine seche sont ajoutes sur une solution de 15.12 g de 
4-(Diazo-ethoxycarbonyl-methyl)-4-hydroxy--piperidine-1-carboxyIate de tert- 
butyle dans 250 mL de /Pr 2 0. Le melange est refroidi a -10°C et 8,86 mL de 
POCI 3 sont ajoutes lentement sous agitation vigoureuse. Le melange est 
alors laisse remonter a temperature ambiante sous agitation pendant 12 
heures. Le melange reactionnel est decompose par 500 mL d'une solution de 
NaOH 0.1 M, puis est extraite 3 fois avec AcOEt. La phase organique est 
lavee avec une solution saturee de NaCI et sechee sur MgS0 4 . Le sel 
hydrate est elimine par filtration et le filtrat sec est concentre sous pression 
reduite jusqu'a 1/10* me de son volume initial. LC/MS: RT = 4.57 [M+1]+ = 
296.31 . Le produit est utilise tel quel pour I'etape suivante. 

2,4, 5, 7-Tetrahydro-pyrazolo[3, 4-c]pyridyl-3, 6-dicarboxylate de 6-tert- 
butyle 3-ethyle. 

n 




PhMe 
reflux 



I N 




15 



MW = 295.34 



MW = 295.34 





CAS 


Nom 


d 


MM 


eq 


mmol 


mg 


mL 


1 




P-31 391 -120-4 




285.35 


1.0 


48.25 






2 


108-83-3 


PhMe 












150 



La solution de 4-(Diazo-ethoxycarbonyl-methyI)- 3,6-dihydro-2H-pyridyM- 
carboxylate de tert-butyle dans Py/AcOEt obtenue a Tetape precedente est 
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additionnee goutte a goutte sur 150 mL de toluene au reflux. L'azeotrope 
Py/PhMe est distille a une vitesse equivalente a la Vitesse d'addition. 1 heure 
apres la fin.de I'addition, la solution est laissee refroidir a temperature 
ambiante, le solvant est evapore sous pression reduite et le produit brut 
obtenu (15.05 g) est purifie par flash-chromatographie (Si0 2 , CH 2 CI 2 /MeOH 
1% NH 3 7M( M eOH) 40:1 puis 30:1 puis 20:1). Le solvant est evapore et 10,05 g 
(71% sur 3 etapes) d'un solide noir sont obtenus : LC/MS: RT = 3.88 [M+1]+ 
= 296.27 

Acide (2,4,5,7-Tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridyl-6-carboxylate de tert- 
butyle)-3-carboxylique 

o 

LiOH 




MeOH/H 2 0 



N relfux, air 



HO 




MW = 267.28 





CAS 


Nom 


d 


MM 


eq 


mmol 


9 


mL 


1 




P-31391- 
123-1 




295.34 


1.0 


34.03 


10.05 




2 


1310-66- 

3 


LiOH-H 2 0 




41.96 


1.1 


37.43 


1.57 




3 


67-56-1 


MeOH 






10 
vol. 






375 


4 


7732-18- 
5 


H 2 Q 






1vol 






38 



1,57 g de LiOH et 38 mL d'eau sont ajoutes a une solution de de 10,05 g de 
2,4,5,7-Tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridyl-3,6-dicarboxylate de 6-tert-butyIe 3- 
15 ethyle dans 375 mL de MeOH. Le melange obtenu est chauffe au reflux 
pendant une nuit. La solution est refroidie a temperature ambiante, puis est 
acidifiee a pH = 2 avec 50 mL d'une solution de HCI 1M. La solution est 
ensuite extraite 4 fois par AcOEt. La phase organique est lavee par une 
solution saturee de NaCI puis sechee sur Na 2 S0 4 . Le sel obtenu est elimine 
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par filtration, et le solvant est evapore sous pression reduite pour produire 
8,90g (98%) d'un solide blanc. LC/MS: RT = 3.21 [M+1]+ = 268.23. 

Preparation d'une bibliotheque de produits : 

3-(alkylcarbamoyl, ary {carbamoyl, heteroary {carbamoyl, etc...)-2,4,5,7- 
tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6-carboxylate de tert-butyle 



HO 




R, Ar, HetNH 2 R A Het O 
DCC H-A H 

h n 



HOBt«H 2 0 
DMF 



i IN 



MW = 267.28 





CAS 


Nom 


d 


MM 


eq 


mmol 


9 


mL 


1 




P-31391-031-5 




267.28 


1.0 


3.741 


1.00 








amine 






2.0 


6.744 






2 


538-75-0 


DCC 




206.33 


1.0 


3.741 


0.772 




3 


2592-95-2 


HOBt-hfeO 




153.13 


1.5 


5.612 


0.859 




4 


68-12-2 


DMF 






5 vol. 






19 



Methode generate : 

Du DCC et de rHOBtH 2 0 en solution dans le DMF avec 2 eq. d'amine (R, 
Ar, ou Het)-NH 2 sont ajoutes a une solution de 1 eq. d'acide (2,4,5,7- 
10 Tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridyi-6-carboxylate de tert-butyie)-3-carboxyiique 
dans le DMF et le melange est agite a temperature ambiante pendant 3h. Le 
solvant est evapore sous pression reduite a 35°C pendant une nuit. Le 
produit brut obtenu est purifie par flash-chromatographie (Si0 2 , CH 2 CI 2 /MeOH 
1% NH 3 7M( M eOH) 20:1 puis 10:1 puis 5:1, en fonction des produits). 

15 Liste des amines R1-NH 2 utilisees (Tableau 1) [Remarque : R1-NH 2 = (R, Ar, 
ou Het)-NH 2 ] : 
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Numero de reference de 1'amine 


Structure 


1 




2 


0L^nh 2 


3 


/V OMe 


4 


Q 


5 


\ / 


6 


O 

H 2 


7 




8 




9 


Pr cl 




^^NH 2 


11 


NH 2 


12 




13 


HOv -^^^NH 2 


14 


O 


15 


H 

^^NH 2 



Tableau 1 
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Trifluoroacetate de 3-(alkylcarbamoyl, arylcarbamoyl, heteroaryl- 
carbamoyl, etc...)-4, 5, 6, 7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4~c]pyridin-6-ium 

R, Ar, Het N /? R. Ar, Het N 

H VN THF/H 2 0 H 
reflux 





F F 

Methode generale : 

5 16 eq de TFA sont ajoutes sur 1 eq de 3-(alkylcarbamoyl, arylcarbamoyl, 
heteroarylcarbamoyl, etc...)"-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6- 
carboxylate de tert-butyle dans une solution 1 :1 THF/eau et la solution est 
chauffee au reflux pendant 2h. La solvant est evapore sous pression reduite 
et rhuile visqueuse recueillie est seches sous vide pendant une nuit. Le 
10 produit ainsi obtenu est utilise sans purification a Tetape ulterieure. 

6-(Alkyl, aryl, heteroaryl, etc...)carbonyl-4,5,6,7-tetrahydro-2H' 
pyrazolo[3,4-c]pyridine~3~(alkyl, aryrl, hetyl, etc.)-amide 

R 2 COOH 
,? H OBt* H 2 0/H BTU 

DIPEA 
DMF 




N 




F 

Methode generale : 

15 Sur une solution de 1 eq. de trifluoroacetate de 3-(alkyIcarbamoyl, 
arylcarbamoyl, heteroarylcarbamoyl, etc...)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 
pyrazolo[3,4-c]pyridin-6-ium dans le DMF sont ajoutes, dans I'ordre, une 
solution de HOBt-H 2 0 2.5 M (2 eq.) dans le DMF, une solution de HBTU 
0.833 M dans le DMF (2 eq.), une solution de DIPEA 2.5 M (4 eq.) dans le 

20 DMF et une suspension ou une solution a une concentration appropriee d'un 
R 2 COOH (2 eq.) dans le DMF. Les solutions sont agitees une nuit a 
temperature ambiante, puis sont acidifiees avec 100pL d'AcOH 100%, filtrees 
et purifiees par LC/MS preparative. 
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Liste des acides R 2 COOH utilises (tableau 2) : 



iNiumero oe reTerence ae 


iNornenciaiur e 


i aciae 




i 


nUlUc I"pi1t?liyi™ 1 "UyOlupi LJpyiUal UvJAyiiqUfc2 


o 
z 


A /"mHp afptim ip 


o 


Apirto nmninlinii^ 

AAVzlVJC JJI UpilJllv~|LJv7 




Af*iHp rrotonini if* 




A\oiut3 VII lyictotsuqut? 




A /"mHp n\/n iwini ip 


7 


OCtl UUoM IC? 


O 


MLrlUo 1 llt?U lUAyctOfcUiqUCS 


Q 


Afirla 1or**"Hrii ip 


I u 


MLriut? o,o~uii i it? Li iy ictoi ynqut; 


i i 


/\ciae cyciopropyiacexiquc? 


1 9 
1 Z 


MCiae vaienque 


1 o 


in jN-aiiTieLnyiyiyoirit? 


-1 yl 


Aciae o-rnercapiopropionique 


I O 


MUlUc \l i Ifc^LI lyill llU^aOcUiqUc? 


I O 


/aoiuc? pyi i uifc?-z~ucti uuAyiiqut; 


1 7 


A nirla 1 ~.r*\/ia nnr\/plnnrnnanp-pp rhoY\/lim ip 
/AOiut? i oy cii luoyoiupi vj pel i ic uai uuAyuquo 


1 ft 
I O 


A r'jrlo 9— fi ir/ViVii ip 
/-VOlUfcj Z-IUIUiqut; 




A\GIUfc3 T-""Pyi aZLHfcJOcU UUAyiiqUfc? 


90 
ZU 


Ar^iHo irnirla"7rilp-4-r'J3rKr\v\/lini ip 
MLrlUlt? II 1 IHJciZL>IC?~*T~Ual UUAy IILjUC? 


Z I 


A rMfHo "1 -px/pl/^npnfpnppa rKf"\v\/lini ip 
MUIUo 1 UyOlUptil lid IcUdl uuAynqut? 


on 

zz 


Acide 


zo 


MCiae aceioxyaceiique 


z4 


Aciae nyaanioique 


zo 


A r*iHp Kpn"7oVni ip 


26 


Acide nicotinique 


27 


Acide 2-pyrazinecarboxylique 


28 


Acide o-toluique 


29 


Acide phenylacetique 


30 


Acide salicylique 


31 


Acide 2-fIuorobenzoTque 


32 


Acide 3-cyanobenzoTque 
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33 


Acide 4-vinylbenzoTque 


34 


Acide 2-phenylpropionique 


35 


Acide N-methylanthranilique 


36 


Acide 2-methoxybenzo'i'que 


37 


Acide 2-hydroxyphenylacetique 


38 


Acide 4-hydroxymethylbenzo'i'que 


39 


Acide 2-fIuorophenyIbenzoTque 


40 


Acide 2,6-difluorobenzoTque 


41 


Acide indole-3-carboxylique 


42 


Acide 3,5-dimethylphenylacetique 


43 


Acide 3-(dimethylamino)benzo'i'que 


44 


Acide piperonylique 


45 


Acide DL-tropique 


46 


Acide 3-methoxyphenylacetique 


47 


Acide 3-methoxysalicylique 


48 


Acide 4-(methylthio)benzoTque 


49 


Acide 2-chlorophenylacetique 


50 


Acide 2-naphtoTque 


51 


Acide 2-chloro-6-fluorobenzoTque 


52 


Acide 1-methyIindole-3-carboxylique 


53 


Acide 3-acetamidobenzoTque 


54 


Acide 4-(dimethylamino)salicyIique 


55 


Acide 2,3-dimethoxybenzoYque 


56 


Acide 4-chlorophenylpropionique 


57 


Acide 2-chloromandelique 


58 


Acide 2-chloro-6-fluoro-phenylacetique 


59 


Acide 1 -phenyl-1 -cyclopentanecarboxylique 


60 


Acide 2,6-dichlorobenzoTque 


61 


Acide 3-methyl-2-phenylvalerique 


62 


Acide 4-phenylbenzoique 


63 


Acide 2-chloro-4-nitrobenzoTque 


64 


Acide 2-benzylbenzoTque 


65 


Acide 2-phenoxybenzoique 


66 


Acide 2-ethoxy-1-naphtoi'que 


67 


Acide 4-(4-N-propylphenyl)-benzoTque 
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68 


Acide 3,5-dibromosalicylique 


69 


Acide 2,6-dichloro-phenylacetique 


70 


Acide cyanoacetique 



Tableau 2 

Res u I tats 

Les produits suivants sont prepares selon le precede decrit plus haul 



1) R1-NH 2 

2) R2-COOH 




5 Schema A 

Afin de simplifier la representation des produits dans le tableau 3 qui suit, le 
noyau pyrazolopiperidine presente sur le schema A est symbolise par la lettre 
H, les amines R1-NH 2 qui sont liees a H sont symbolisees par la lettre B 
suivie d'un numero allant de 1 a 15, correspondant aux produits listes dans le 
10 tableau 1 , les acides R2-COOH qui sont lies a H sont symbolises par la lettre 
A suivie d'un numero de 1 a 70, correspondant aux produits listes dans le 
tableau 2. 

Ainsi un produit note A1-H-B1 correspond a la structure suivante : 

H 

N-N 



A1-H-B1 


A2-H-B1 


A3-H-B1 


A4-H-B1 


A5-H-B1 


A6-H-B1 


A7-H-B1 


A1-H-B2 


A2-H-B2 


A3-H-B2 


A4-H-B2 


A5-H-B2 


A6-H-B2 


A7-H-B2 


A1-H-B3 


A2-H-B3 


A3-H-B3 


A4-H-B3 


A5-H-B3 


A6-H-B3 


A7-H-B3 


A1-H-B4 


A2-H-B4 


A3-H-B4 


A4-H-B4 


A5-H-B4 


A6-H-B4 


A7-H-B4 


A1-H-B5 


A2-H-B5 


A3-H-B5 


A4-H-B5 


A5-H-B5 


A6-H-B5 


A7-H-B5 


A1-H-B6 


A2-H-B6 


A3-H-B6 


A4-H-B6 


A5-H-B6 


A6-H-B6 


A7-H-B6 


A1-H-B7 


A2-H-B7 


A3-H-B7 


A4-H-B7 


A5-H-B7 


A6-H-B7 


A7-H-B7 


A1-H-B8 


A2-H-B8 


A3-H-B8 


A4-H-B8 


A5-H-B8 


A6-H-B8 


A7-H-B8 


A1-H-B9 


A2-H-B9 


A3-H-B9 


A4-H-B9 


A5-H-B9 


A6-H-B9 


A7-H-B9 
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A1-H- 
B10 


A2-H- 
B10 


A3-H-B10 


A4-H-B10 


A5-H-B10 


A6-H-B10 


A7-H-B10 


A1-H- 
B11 


A2-H- 
B11 


A3-H-B11 


A4-H-B11 


A5-H-B11 


A6-H-B11 


A7-H-B11 


A1-H- 
B12 


A2-H- 
B12 


A3-H-B12 


A4-H-B12 . 


A5-H-B12 


A6-H-B12 


A7-H-B12 


A1-H- 
B13 


A2-H- 
B13 


A3-H-B13 


A4-H-B13 


A5-H-B13 


A6-H-B13 


A7-H-B13 


A1-H- 
B14 


A2-H- 
B14 


A3-H-B14 


A4-H-B14 


A5-H-B14 


A6-H-B14 


A7-H-B14 


A1-H- 
B15 


A2-H- 
B15 


A3-H-B15 


A4-H-B15 


A5-H-B15 


A6-H-B15 


A7-H-B15 


A8-H-B1 


A9-H-B1 


A10-H-B1 


A11-H-B1 


A12-H-B1 


A13-H-B1 


A14-H-B1 


A8-H-B2 


A9-H-B2 


A10-H-B2 


A11-H-B2 


A12-H-B2 


A13-H-B2 


A14-H-B2 


A8-H-B3 


A9-H-B3 


A10-H-B3 


A11-H-B3 


A12-H-B3 


A13-H-B3 


A14-H-B3 


A8-H-B4 


A9-H-B4 


A10-H-B4 


A11-H-B4 


A12-H-B4 


A13-H-B4 


A14-H-B4 


A8-H-B5 


A9-H-B5 


A10-H-B5 


A11-H-B5 


A12-H-B5 


A13-H-B5 


A14-H-B5 


A8-H-B6 


A9-H-B6 


A10-H-B6 


A11-H-B6 


A12-H-B6 


A13-H-B6 


A14-H-B6 


A8-H-B7 


A9-H-B7 


A10-H-B7 


A11-H-B7 


A12-H-B7 


A13-H-B7 


A14-H-B7 


A8-H-B8 


A9-H-B8 


A10-H-B8 


A11-H-B8 


A12-H-B8 


A13-H-B8 


A14-H-B8 


A8-H-B9 


A9-H-B9 


A10-H-B9 


A11-H-B9 


A12-H-B9 


A13-H-B9 


A14-H-B9 


A8-H- 
B10 


A9-H- 
B10 


A10-H- 
B10 


A11-H- 
B10 


A12-H- 
B10 


A13-H- 
B10 


A14-H- 
B10 


A8-H- 
B11 


A9-H- 
B11 


A10-H- 
B11 


A11-H- 
B11 


A12-H- 
B11 


A13-H- 
B11 


A14-H- 
B11 


A8-H- 
B12 


A9-H- 
B12 


A10-H- 
B12 


A11-H- 
B12 


A12-H- 
B12 


A13-H- 
B12 


A14-H- 
B12 


A8-H- 
B13 


A9-H- 
B13 


A10-H- 
B13 


A11-H- 
B13 


A12-H- 
B13 


A13-H- 
B13 


A14-H- 
B13 


A8-H- 
B14 


A9-H- 
B14 


A10-H- 
B14 


A11-H- 
B14 


A12-H- 
B14 


A13-H- 
B14 


A14-H- 
B14 


A8-H- 
B15 


A9-H- 
B15 


A10-H- 
B15 


A11-H- 
B15 


A12-H- 
B15 


A13-H- 
B15 


A14-H- 
B15 


A15-H- 
B1 


A16-H- 
B1 


A17-H-B1 


A18-H-B1 


A19-H-B1 


A20-H-B1 


A21-H-B1 
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A15-H- 
B2 


A16-H- 
B2 


A17-H-B2 


A18-H-B2 


A19-H-B2 


A20-H-B2 


A21-H-B2 


A15-H- 
B3 


A16-H- 
B3 


A17-H-B3 


A18-H-B3 


A19-H-B3 


A20-H-B3 


A21-H-B3 


A15-H- 
B4 


A16-H- 
B4 


A17-H-B4 


A18-H-B4 


A19-H-B4 


A20-H-B4 


A21-H-B4 


A15-H- 
B5 


A16-H- 
B5 


A17-H-B5 


A18-H-B5 


A19-H-B5 


A20-H-B5 


A21-H-B5 


A15-H- 
B6 


A16-H- 
B6 


A17-H-B6 


A18-H-B6 


A19-H-B6 


A20-H-B6 


A21-H-B6 


A15-H- 
B7 


A16-H- 
B7 


A17-H-B7 


A18-H-B7 


A19-H-B7 


A20-H-B7 


A21-H-B7 


A15-H- 
B8 


A16-H- 
B8 


A17-H-B8 


A18-H-B8 


A19-H-B8 


A20-H-B8 


A21-H-B8 


A15-H- 
B9 


A16-H- 
B9 


A17-H-B9 


A18-H-B9 


A19-H-B9 


A20-H-B9 


A21-H-B9 


A15-H- 
B10 


A16-H- 
B10 


A17-H- 
B10 


A18-H- 
B10 


A19-H- 
B10 


A20-H- 
B10 


A21-H- 
B10 


A15-H- 
B11 


A16-H- 
B11 


A17-H- 
B11 


A18-H- 
B11 


A19-H- 
B11 


A20-H- 
B11 


A21-H- 
B11 ! 


A15-H- 
B12 


A16-H- 
B12 


A17-H- 
B12 


A18-H- 
B12 


A19-H- 
B12 


A20-H- 
B12 


A21-H- 
B12 


A15-H- 
B13 


A16-H- 
B13 


A17-H- 
B13 


A18-H- 
B13 


A19-H- 
B13 


A20-H- 
B13 . 


A21-H- 
B13 


A15-H- 
B14 


A16-H- 
B14 


A17-H- 
B14 


A18-H- 
B14 


A19-H- 
B14 


A20-H- 
B14 


A21-H- 
B14 


A15-H- 
B15 


A16-H- 
B15 


A17-H- 
B15 


A18-H- 
B15 


A19-H- 
B15 


A20-H- 
B15 


A21-H- 
B15 


A22-H- 
B1 


A23-H- 
B1 


A24-H-B1 


A25-H-B1 


A26-H-B1 


A27-H-B1 


A28-H-B1 


A22-H- 
B2 


A23-H- 
B2 


A24-H-B2 


A25-H-B2 


A26-H-B2 


A27-H-B2 


A28-H-B2 


A22-H- 
B3 


A23-H- 
B3 


A24-H-B3 


A25-H-B3 


A26-H-B3 


A27-H-B3 


A28-H-B3 


A22-H- 
B4 


A23-H- 
B4 


A24-H-B4 


A25-H-B4 


A26-H-B4 


A27-H-B4 


A28-H-B4 



WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 



21 



A22-H- 
B5 


A23-H- 
B5 


A24-H-B5 


A25-H-B5 


A26-H-B5 


A27-H-B5 


A28-H-B5 


A22-H- 
B6 


A23-H- 
B6 


A24-H-B6 


A25-H-B6 


A26-H-B6 


A27-H-B6 


A28-H-B6 


A22-H- 
B7 


A23-H- 
B7 


A24-H-B7 


A25-H-B7 


A26-H-B7 


A27-H-B7 


A28-H-B7 


A22-H- 
B8 


A23-H- 
B8 


A24-H-B8 


A25-H-B8 


A26-H-B8 


A27-H-B8 


A28-H-B8 


A22-H- 
B9 


A23-H- 
B9 


A24-H-B9 


A25-H-B9 


A26-H-B9 


A27-H-B9 


A28-H-B9 


A22-H- 
B10 


A23-H- 
B10 


A24-H- 
B10 


A25-H- 
B10 


A26-H- 
B10 


A27-H- 
B10 


A28-H- 
B10 


A22-H- 
B11 


A23-H- 
B11 


A24-H- 
B11 


A25-H- 
B11 


A26-H- 
B11 


A27-H- 
B11 


A28-H- 
B11 


A22-H- 
B12 


A23-H- 
B12 


A24-H- 
B12 


A25-H- 
B12 


A26-H- 
B12 


A27-H- 
B12 


A28-H- 
B12 


A22-H- 
B13 


A23-H- 
B13 


A24-H- 
B13 


A25-H- 
B13 


A26-H- 
B13 


A27-H- 
B13 


A28-H- 
B13 


A22-H- 
B14 


A23-H- 
B14 


A24-H- 
B14 


A25-H- 
B14 


A26-H- 
B14 


A27-H- 
B14 


A28-H- 
B14 


A22-H- 
B15 


A23-H- 
B15 


A24-H- 
B15 


A25-H- 
B15 


A26-H- 
B15 


A27-H- 
B15 


A28-H- 
B15 


A29-H- 
B1 


A30-H- 
B1 


A31-H-B1 


A32-H-B1 


A33-H-B1 


A34-H-B1 


A35-H-B1 


A29-H- 
B2 


A30-H- 
B2 


A31-H-B2 


A32-H-B2 


A33-H-B2 


A34-H-B2 


A35-H-B2 


A29-H- 
B3 


A30-H- 
B3 


A31-H-B3 


A32-H-B3 


A33-H-B3 


A34-H-B3 


A35-H-B3 


A29-H- 
B4 


A30-H- 
B4 


A31-H-B4 


A32-H-B4 


A33-H-B4 


A34-H-B4 


A35-H-B4 


A29-H- 
B5 


A30-H- 
B5 


A31-H-B5 


A32-H-B5 


A33-H-B5 


A34-H-B5 


A35-H-B5 


A29-H- 
B6 


A30-H- 
B6 


A31-H-B6 


A32-H-B6 


A33-H-B6 


A34-H-B6 


A35-H-B6 


A29-H- 
B7 


A30-H- 
B7 


A31-H-B7 


A32-H-B7 


A33-H-B7 


A34-H-B7 


A35-H-B7 
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A29-H- 
B8 


A30-H- 
B8 


A31-H-B8 


A32-H-B8 


A33-H-B8 


A34-H-B8 


A35-H-B8 


A29-H- 
B9 


A30-H- 
B9 


A31-H-B9 


A32-H-B9 


A33-H-B9 


A34-H-B9 


A35-H-B9 


A29-H- 
B10 


A30-H- 
B10 


A31-H- 
B10 


A32-H- 
B10 


A33-H- 
B10 


A34-H- 
B10 


A35-H- 
B10 


A29-H- 
B11 


A30-H- 
B11 


A31-H- 
B11 


A32-H- 
B11 


A33-H- 
B11 


A34-H- 
B11 


A35-H- 
B11 


A29-H- 
B12 


A30-H- 
B12 


A31-H- 
B12 


A32-H- 
B12 


A33-H- 
B12 


A34-H- 
B12 


A35-H- 
B12 


A29-H- 
B13 


A30-H- 
B13 


A31-H- 
B13 


A32-H- 
B13 


A33-H- 
B13 


A34-H- 
B13 


A35-H- 
B13 


A29-H- 
B14 


A30-H- 
B14 


A31-H- 
B14 


A32-H- 
B14 


A33-H- 
B14 


A34-H- 
B14 


A35-H- 
B14 


A29-H- 
B15 


A30-H- 
B15 


A31-H- 
B15 


A32-H- 
B15 


A33-H- 
B15 


A34-H- 
B15 


A35-H- 
B15 


A36-H- 
B1 


A37-H- 
B1 


A38-H-B1 


A39-H-B1 


A40-H-B1 


A41-H-B1 


A42-H-B1 


A36-H- 
B2 


A37-H- 
B2 


A38-H-B2 


A39-H-B2 


A40-H-B2 


A41-H-B2 


A42-H-B2 


A36-H- 
B3 


A37-H- 
B3 


A38-H-B3 


A39-H-B3 


A40-H-B3 


A41-H-B3 


A42-H-B3 


A36-H- 
B4 


A37-H- 
B4 


A38-H-B4 


A39-H-B4 


A40-H-B4 


A41-H-B4 


A42-H-B4 


A36-H- 
B5 


A37-H- 
B5 


A38-H-B5 


A39-H-B5 


A40-H-B5 


A41-H-B5 


A42-H-B5 


A36-H- 
B6 


A37-H- 
B6 


A38-H-B6 


A39-H-B6 


A40-H-B6 


A41-H-B6 


A42-H-B6 


A36-H- 
B7 


A37-H- 
B7 


A38-H-B7 


A39-H-B7 


A40-H-B7 


A41-H-B7 


A42-H-B7 


A36-H- 
B8 


A37-H- 
B8 


A38-H-B8 


A39-H-B8 


A40-H-B8 


A41-H-B8 


A42-H-B8 


A36-H- 
B9 


A37-H- 
B9 


A38-H-B9 


A39-H-B9 


A40-H-B9 


A41-H-B9 


A42-H-B9 


A36-H- 
B10 


A37-H- 
B10 


A38-H- 
B10 


A39-H- 
B10 


A40-H- 
B10 


A41-H- 
B10 


A42-H- 
B10 
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A36-H- 
B11 


A37-H- 
B11 


A38-H- 
B11 


A39-H- 
B11 


A40-H- 
B11 


A41-H- 
B11 


A42-H- 
B11 


A36-H- 
B12 


A37-H- 
B12 


A38-H- 
B12 


A39-H- 
B12 


A40-H- 
B12 


A41-H- 
B12 


A42-H- 
B12 


A36-H- 
B13 


A37-H- 
B13 


A38-H- 
B13 


A39-H- 
B13 


A40-H- 
B13 


A41-H- 
B13 


A42-H- 
B13 


A36-H- 
B14 


A37-H- 
B14 


A38-H- 
B14 


A39-H- 
B14 


A40-H- 
B14 


A41-H- 
B14 


A42-H- 
B14 


A36-H- 
B15 


A37-H- 
B15 


A38-H- 
B15 


A39-H- 
B15 


A40-H- 
B15 


A41-H- 
B15 


A42-H- 
B15 


A43-H- 
B1 


A44-H- 
B1 


A45-H-B1 


A46-H-B1 


A47-H-B1 


A48-H-B1 


A49-H-B1 


A43-H- 
B2 


A44-H- 
B2 


A45-H-B2 


A46-H-B2 


A47-H-B2 


A48-H-B2 


A49-H-B2 


A43-H- 
B3 


A44-H- 
B3 


A45-H-B3 


A46-H-B3 


A47-H-B3 


A48-H-B3 


A49-H-B3 | 


A43-H- 
B4 


A44-H- 
B4 


A45-H-B4 


A46-H-B4 


A47-H-B4 


A48-H-B4 


A49-H-B4 


A43-H- 
B5 


A44-H- 
B5 


A45-H-B5 


A46-H-B5 


A47-H-B5 


A48-H-B5 


A49-H-B5 


A43-H- 
B6 


A44-H- 
B6 


A45-H-B6 


A46-H-B6 


A47-H-B6 


A48-H-B6 


A49-H-B6 


A43-H- 
B7 


A44-H- 
B7 


A45-H-B7 


A46-H-B7 


A47-H-B7 


A48-H-B7 


A49-H-B7 


A43-H- 
B8 


A44-H- 
B8 


A45-H-B8 


A46-H-B8 


A47-H-B8 


A48-H-B8 


A49-H-B8 | 


A43-H- 
B9 


A44-H- 
B9 


A45-H-B9 


A46-H-B9 


A47-H-B9 


A48-H-B9 


A49-H-B9 


A43-H- 
B10 


A44-H- 
B10 


A45-H- 
B10 


A46-H- 
B10 


A47-H- 
B10 


A48-H- 
B10 


A49-H- 
B10 


A43-H- 
B11 


A44-H- 
B11 


A45-H- 
B11 


A46-H- 
B11 


A47-H- 
B11 


A48-H- 
B11 


A49-H- 
B11 


A43-H- 
B12 


A44-H- 
B12 


A45-H- 
B12 


A46-H- 
B12 


A47-H- 
B12 


A48-H- 
B12 


A49-H- 
B12 


A43-H- 
B13 


A44-H- 
B13 


A45-H- 
B13 


A46-H- 
B13 


A47-H- 
B13 


A48-H- 
B13 . 


A49-H- 
B13 
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A43-H- 
B14 


A44-H- 
B14 


A45-H- 
B14 


A46-H- 
B14 


A47-H- 
B14 


A48-H- 
B14 


A49-H- 
B14 


A43-H- 
B15 


A44-H- 
B15 


A45-H- 
B15 


A46-H- 
B15 


A47-H- 
B15 


A48-H- 
B15 


A49-H- 
B15 


A50-H- 
B1 


A51-H- 
B1 


A52-H-B1 


A53-H-B1 


A54-H-B1 


A55-H-B1 


A56-H-B1 


A50-H- 
B2 


A51-H- 
B2 


A52-H-B2 


A53-H-B2 


A54-H-B2 


A55-H-B2 


A56-H-B2 


A50-H- 
B3 


A51-H- 
B3 


A52-H-B3 


A53-H-B3 


A54-H-B3 


A55-H-B3 


A56-H-B3 


A50-H- 
B4 


A51-H- 
B4 


A52-H-B4 


A53-H-B4 


A54-H-B4 


A55-H-B4 


A56-H-B4 


A50-H- 
B5 


A51-H- 
B5 


A52-H-B5 


A53-H-B5 


A54-H-B5 


A55-H-B5 


A56-H-B5 


A50-H- 
B6 


A51-H- 
B6 


A52-H-B6 


A53-H-B6 


A54-H-B6 


A55-H-B6 


A56-H-B6 


A50-H- 
B7 


A51-H- 
B7 


A52-H-B7 


A53-H-B7 


A54-H-B7 


A55-H-B7 


A56-H-B7 


A50-H- 
B8 


A51-H- 
B8 


A52-H-B8 


A53-H-B8 


A54-H-B8 


A55-H-B8 


A56-H-B8 


A50-H- 
B9 


A51-H- 
B9 


A52-H-B9 


A53-H-B9 


A54-H-B9 


A55-H-B9 


A56-H-B9 


A50-H- 
B10 


A51-H- 
B10 


A52-H- 
B10 


A53-H- 
B10 


A54-H- 
B10 


A55-H- 
B10 


A56-H- 
B10 


A50-H- 
B11 


A51-H- 
B11 


A52-H- 
B11 | 


A53-H- 
B11 


A54-H- 
B11 


A55-H- 
B11 


A56-H- 
B11 


A50-H- 
B12 


A51-H- 
B12 


A52-H- 
B12 


A53-H- 
B12 


A54-H- 
B12 


A55-H- 
B12 


A56-H- 
B12 


A50-H- 
B13 


A51-H- 
B13 


A52-H- 
B13 


A53-H- 
B13 


A54-H- 
B13 


A55-H- 
B13 


A56-H- 
B13 


A50-H- 
B14 


A51-H- 
B14 


A52-H- 
B14 


A53-H- 
B14 


A54-H- 
B14 


A55-H- 
B14 


A56-H- 
B14 


A50-H- 
B15 


A51-H- 
B15 


A52-H- 
B15 


A53-H- 
B15 


A54-H- 
B15 


A55-H- 
B15 


A56-H- 
B15 


A57-H- 
B1 


A58-H- 
B1 


A59-H-B1 


A60-H-B1 


A61-H-B1 


A62-H-B1 


A63-H-B1 
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A57-H- 
B2 


A58-H- 
B2 


A59-H-B2 


A60-H-B2 


A61-H-B2 


A62-H-B2 


A63-H-B2 


A57-H- 
B3 


A58-H- 
B3 


A59-H-B3 


A60-H-B3 


A61-H-B3 


A62-H-B3 


A63-H-B3 


A57-H- 
B4 


A58-H- 
B4 


A59-H-B4 


A60-H-B4 


A61-H-B4 


A62-H-B4 


A63-H-B4 


A57-H- 
B5 


A58-H- 
B5 


A59-H-B5 


A60-H-B5 


A61-H-B5 


A62-H-B5 


A63-H-B5 


A57-H- 
B6 


A58-H- 
B6 


A59-H-B6 


A60-H-B6 


A61-H-B6 


A62-H-B6 


A63-H-B6 


A57-H- 
B7 


A58-H- 
B7 


A59-H-B7 


A60-H-B7 


A61-H-B7 


A62-H-B7 


A63-H-B7 


A57-H- 
B8 


A58-H- 
B8 


A59-H-B8 


A60-H-B8 


A61-H-B8 


A62-H-B8 


A63-H-B8 


A57-H- 
B9 


A58-H- 
B9 


A59-H-B9 


A60-H-B9 


A61-H-B9 


A62-H-B9 


A63-H-B9 


A57-H- 
B10 


A58-H- 
B10 


A59-H- 
B10 


A60-H- 
B10 


A61-H- 
B10 


A62-H- 
B10 


A63-H- 
B10 


A57-H- 
B11 


A58-H- 
B11 


A59-H- 
B11 


A60-H- 
B11 


A61-H- 
B11 


A62-H- 
B11 


A63-H- 
B11 


A57-H- 
B12 


A58-H- 
B12 


A59-H- 
B12 


A60-H- 
B12 


A61-H- 
B12 


A62-H- 
B12 


A63-H- 
B12 


A57-H- 
B13 


A58-H- 
B13 


A59-H- 
B13 


A60-H- 
B13 


A61-H- 
B13 


A62-H- 
B13 


A63-H- 
B13 


A57-H- 
B14 


A58-H- 
B14 


A59-H- 
B14 


A60-H- 
B14 


A61-H- 
B14 


A62-H- 
B14 


A63-H- 
B14 


A57-H- 
B15 


A58-H- 
B15 


A59-H- 
B15 


A60-H- 
B15 


A61-H- 
B15 


A62-H- 
B15 


A63-H- 
B15 


A64-H- 
B1 


A65-H- 
B1 


A66-H-B1 


A67-H-B1 


A68-H-B1 


A69-H-B1 


A70-H-B1 


A64-H- 
B2 


A65-H- 
B2 


A66-H-B2 


A67-H-B2 


A68-H-B2 


A69-H-B2 


A70-H-B2 


A64-H- 
B3 


A65-H- 
B3 


A66-H-B3 


A67-H-B3 


A68-H-B3 


A69-H-B3 


A70-H-B3 


A64-H- 
B4 


A65-H- 
B4 


A66-H-B4 


A67-H-B4 


A68-H-B4 


A69-H-B4 


A7G-H-B4 
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A64-H- 


A65-H- 


A66-H-B5 


A67-H-B5 


A68-H-B5 


A69-H-B5 


A70-H-B5 

/VI \J 1 1 UvJ 


R^ 


DO 












A64-H- 


A65-H- 


A66-H-B6 


A67-H-B6 

* 1 II I—* vy 


A68-H-B6 


A69-H-B6 

m w vy 1 ■ I— s vy 


A70-H-B6 


Rfi 


Rfi 












A64-H- 


A65-H- 


A66-H-B7 


A67-H-B7 


A68-H-B7 


A69-H-B7 


A70-H-B7 

/ » i vy 1 1 I—' f 


B7 

LJ 1 


R7 

LJ 1 












A64-H- 


A65-H- 


A66-H-B8 


A67-H-B8 


A68-H-B8 


A69-H-B8 


A70-H-B8 


R8 


R£ 

DO 












A64-H- 


A65-H- 


A66-H-B9 


A67-H-B9 

# ivy i ii i — * ' 


A68-H-B9 


A69-H-B9 


A70-H-B9 


DQ 


DQ 












A64-H- 


A65-H- 


A66-H- 


A67-H- 


A68-H- 


A69-H- 


A70-H- 


Ri n 


RiH 


ri n 


ri n 

D I U 


ri n 


ri n 


ri n 


A64-H- 


A65-H- 


A66-H- 


A67-H- 


A68-H- 


A69-H- 


A70-H- 


R*t 1 

D I I 


Ri 1 
D I I 


R1 1 


R1 1 

D I I 


R1 1 

D I I 


R1 1 

D I I 


R1 1 


A64-H- 


A65-H- 


A66-H- 


A67-H- 


A68-H- 


A69-H- 


A70-H- 


R19 

LJ I ^ 


R1? 


R19 


R19 

LJ 1 


R12 


R12 

D 1 


R12 

LJ \ £m 


A64-H- 


A65-H- 


A66-H- 


A67-H- 


A68-H- 


A69-H- 


A70-H- 


B13 


B13 


B13 


B13 


B13 


B13 


B13 


A64-H- 


A65-H- 


A66-H- 


A67-H- 


A68-H- 


A69-H- 


A70-H- 


B14 


B14 


B14 


B14 


B14 


B14 


B14 


A64-H- 


A65-H- 


A66-H- 


A67-H- 


A68-H- 


A69-H- 


A70-H- 


B15 


B15 


B15 


B15 


B15 


B15 


B15 



Tableau 3 



Exemple 1 : 2-phenylethylamide de I'acide 3-(5,6-dimethyl-1 H-benzoimidazol- 
2-yl)-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6-carboxylique 




H 
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Le 2-phenylethylamide de I'acide 3-(5,6-dimethyI-1H-benzoimidazoI-2--yl)- 
2,4,5, 7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6-carboxylique peut etre prepare de 
la fagon suivante : 

1 0 mg de 3-(5,6-dimethyl~1 H-benzimidazol-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 
5 pyrazolo [3,4-c] pyridine sont mis en suspension dans 0.3 mL de 
tetrahydrofurane. 7.8 pL de 2-phenyiethylisocyanate sont additionnes et le 
melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 20 heures 
puis concentre sous pression reduite. 

Le residu d'evaporation est purifie par LC/MS (Methode B). Apres purification 
10 par LC/MS, les fractions contenant le 2-phenylethylamide de l'acide3-(5,6- 
dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyrW 
carboxylique sont reunies et deposees sur phase SCX (500 mg de phase 
CUBCX1-HL). La phase SCX est ensuite lavee avec du methanol puis 
extraite avec une solution d'ammoniac 2M dans le methanol. La solution 
15 detraction obtenue est alors concentree sous pression reduite. On obtient 
ainsi 1.2 mg de 2-phenylethylamide de racide3-(5,6-dimethyl-lH- 
benzoimidazol-2-yl)-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6-carboxylique 
sous forme de poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

LC/MS (Methode A) : ion moleculaire detecte : 415.29 ; temps de retention = 
20 3.48 minutes 

Exemple 2 : 3-(5,6-Dimethyl-1 H-benzoimidazol-2-yl)-6-methanesulfonyl- 
4,5,6, 7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 




La 3-(5,6-dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-6-methanesulfonyl-4,5,6,7- 
25 tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine peut etre preparee de la fagon 
suivante : 
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1 0 mg de 3-(5,6-dimethyl-1 H-benzimidazoi-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 
pyrazolo[3,4-c]pyridine sont mis en suspension dans 0.3 mL de 
dichloromethane. 15.8 pL de triethylamine sont additionnes ainsi que 4.5 pL 
de chlorure de methanesulfonyle. Le melange reactionnel est agite a 
5 temperature ambiante pendant 20 heures puis concentre sous pression 
reduite. 

Le residu d'evaporation est purifie par LC/MS (Methode B). Apres purification 
par LC/MS, les fractions contenant la 3-(5,6-dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yI)» 
6-methanesuIfonyl-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazoIo[3,4--c]pyridine sont reunies 

10 et deposees sur phase SCX (500 mg de phase CUBCX1-HL). La phase SCX 
est ensuite lavee avec du methanol puis extraite avec une solution 
d'ammoniac 2M dans le methanol. La solution d'extraction obtenue est alors 
concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 4.2 mg de 3-(5,6-dimethyl- 
1H-benzoimidazol-2-yl)"6-methanesulfonyl-4,5,6,74etrahydro-2H-pyrazolo 

15 [3,4-c]pyridine sous forme de poudre blanche dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

LC/MS (Methode A) : ion moleculaire detecte : 346.30 ; temps de retention = 
3.08 minutes 

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 5 en ppm) : 2,32 (s large : 6H) ; 3,02 (s : 
20 3H) ; 3,03 (mt : 2H) ; 3,52 (t large, J = 5 Hz : 2H) ; 4,45 (s large : 2H) ; 7,24 (s 
large : 1 H) ; 7,42 (s large : 1 H) ; 1 2,45 (mf : 1 H) ; 1 3,07 (mf : 1 H). 

Exemple 3 : [3-(5,6-Dimethyl-1H«benzoimidazol-2-yl)-2,4,5,7-tetrahydro- 
pyrazolo[3,4-c]pyridin-6-yl]-3-pyridinyl-methanone 
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La [S-CS.e-dimethyl-IH-benzoimidazol^-yO^^.SJ-tetrahydro-pyrazolotS^- 
c]pyridin-6-yl]-3-pyridinyl-methanone peut etre preparee de la fagon suivante : 
10 mg de 3-(5,6-dimethyl-1H-benzimidazol-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 
pyrazolo[3,4-c]pyridine sont mis en suspension dans 0.3 ml_ de DMF. 6.9 mg 
5 d'acide nicotinique sont additionnes, suivis de 7.6 mg de HOBT et 8.7 ul_ de 
diisopropylcarbodiimide. Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 20 heures puis concentre sous pression reduite. 
Le residu d'evaporation est purifie par LC/MS (Methode B). Apres purification 
par LC/MS, les fractions contenant la [3-(5,6-dimethyl-1H-benzoimidazol-2- 

10 yl)-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridin-6-yl]-3-pyridinyl-methanone sont 
reunies et deposees sur phase SCX (500 mg de phase CUBCX1-HL). La 
phase SCX est ensuite lavee avec du methanol puis extraite avec une 
solution d'ammoniac 2M dans le methanol. La solution d'extraction obtenue 
est alors concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 5.3 mg de 

15 [S-CS.e-dimethyl-IH-benzoimidazol^-yO^^.SJ-tetrahydro-pyrazolotS^- 

c]pyridin-6-yl]-3-pyridinyl-methanone sous forme de poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

LC/MS (Methode A) : ion moleculaire detecte : 373.31 ; temps de retention = 
2.87 minutes 

20 R.M.N. 1H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO, a une temperature de 373K, 5 en ppm) : 
2,35 (s : 6H) ; de 2,90 a 3,10 (mt : 2H) ; 3,76 (mf : 2H) ; 4,76 (s large : 2H) ; 
7,27 (mf : 1H) ; 7,40 (mf : 1H) ; 7,51 (dd, J = 8 et 5 Hz : 1H) ; 7,90 (d large, 
J = 8 Hz : 1H) ; 8,70 (mt : 2H) ; de 11,80 a 12,20 (mf etale : 1H) ; de 12,50 a 
13,00 (mfetale : 1H). 

25 Exemple 4 : 6-(3-Chloro-benzyl)-3-(5,6-dimethyl-1 H-benzoimidazol-2-yl)- 
4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 
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La 6-(3-chloro-benzyl)-3-(5,6-dimethyl-1 H-benzoimidazol-2-yl)-4,5,6,7- 
tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine peut etre preparee de la fagon 
suivante : 

5 10 mg de 3-(5,6-dimethyl-1H-benzimidazol-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 
pyrazolo[3,4-c]pyridine sont mis en suspension dans 0.3 ml_ de methanol. 
12.7 uL de 3-chlorobenzaldehyde sont additionnes, suivis de 4.7 mg de 
NaBH 3 CN. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 
20 heures puis concentre sous pression reduite. 

10 Le residu d'evaporation est purifie par LC/MS (Methode B). Apres purification 
par LC/MS, les fractions contenant la 6-(3-chloro-benzyl)-3-(5,6-dimethyl-1 H- 
benzoimidazol^-ylH.S.ej-tetrahydro^H-pyrazolop^-cJpyridine sont 
reunies et deposees sur phase SCX (500 mg de phase CUBCX1-HL). La 
phase SCX est ensuite lavee avec du methanol puis extraite avec une 

15 solution d'ammoniac 2M dans le methanol. La solution d'extraction obtenue 
est alors concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 4 mg de 6-(3- 

chloro-benzyl)-3-(5,6-dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 
pyrazolo[3,4-c]pyridine sous forme de poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

20 LC/MS (Methode A) : ion moleculaire detecte : 392.26 ; temps de retention = 
3.18 minutes 

R.M.N. 1H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO, a une temperature de 373K, 5 en ppm) : 
2,35 et 2,36 (2 s : 6H en totalite) ; 2,83 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; de 2,90 a 3,00 
(mt : 2H) ; 3,62 (s large : 2H) ; 3,78 (s : 2H) ; de 7,25 a 7,50 (mt : 6H) ; 1 1 ,91 
25 (mf : 1 H) ; de 1 2,30 a 1 2.60 (mf etale : 1 H). 
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Exemple 5 : [3-(1H-benzoimidazol-2-yl)-2,4,5 J-tetrahydro-pyrazoIo[3,4-c] 
pyridin-6-yI]-3-pyridinyl-methanone 




La [3-(lH-benzoimidazol-2-yl)-2A 
5 3-pyridinyl-methanone peut etre preparee de la fagon suivante : 

15 mg de chlorhydrate de la 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 
pyrazolo[3,4-c]pyridine sont mis en suspension dans 0.5 ml_ de DMF. 
24.3 mg de diisopropylethylamine sont additionnes, suivis de 12.7 mg de 
HOBT, 1 1 .9 mg de diisopropylcarbodiimide et de 1 1 .6 mg d'acide nicotinique. 
10 Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 20 heures 
puis concentre sous pression reduite. 

Le residu d'evaporation est purifie par LC/MS (Methode B). Apres purification 
par LC/MS, les fractions contenant la [3-(1H-benzoimidazoI~2-yl)-2,4,5,7- 
tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridin-6-yl]-3-pyridinyl-methanone sont reunies et 

15 deposees sur phase SCX (500 mg de phase CUBCX1-HL). La phase SCX 
est ensuite lavee avec du methanol puis extraite avec une solution 
d'ammoniac 2M dans le methanol. La solution d'extraction obtenue est alors 
concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 7.7 mg de [3-(1H- 
benzoimidazol^-yO^^^J-tetrahydro-pyrazolotS^-clpyridin-e-yll-S-pyridinyl- 

20 methanone sous forme de poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

LC/MS (Methode A) : ion moleculaire detecte : 345.22 ; temps de retention = 
1 .95 minutes 



Exemple 6 : 6-(3-Chloro-benzyl)-3-(1H-benzoimidazol-2-yl)-4,5,6,7- 
25 tetra hyd ro-2 H-py razo lo [3 ,4-c] py rid i ne 
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La 6-(3-chIoro-benzyl)-3-(1^ 

pyrazolo[3,4-c]pyridine peut etre preparee de la fagon suivante : 
15 mg de chlorhydrate de la 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 
5 pyrazolo[3,4-c]pyridine sont mis en suspension dans 0.5 mL de methanol. 
26.5 mg de 3~chlorobenzaldehyde sont additionnes, suivis de 7.9 mg de 
NaBH 3 CN. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 
20 heures puis concentre sous pression reduite. 

Le residu d'evaporation est purifie par LC/MS (Methode B). Apres purification 
10 par LC/MS, les fractions contenant la 6-(3-chloro-benzyI)-3-(1 H- 
benzoimidazol-2-yl)-4,5,6 5 7~tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine sont 
reunies et deposees sur phase SCX (500 mg de phase CUBCX1-HL). La 
phase SCX est ensuite lavee avec du methanol puis extraite avec une 
solution d'ammoniac 2M dans le methanol. La solution d'extraction obtenue 
15 est alors concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 6.9 mg de 6-(3- 
chloro-benzyl)-3-(1H-benzoimidazol-2-yl)-4,5,6J-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4- 
c]pyridine sous forme de poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

LC/MS (Methode A) : ion moleculaire detecte : 364.22 ; temps de retention = 
20 2.19 minutes 
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Exemple 7 : Preparation d'une librairie d'amide 




La librairie d'amides peut etre preparee de la fagon suivante : 
Les 19 acides (tableau 4) sont peses et places dans 19 tubes a essais 
5 individuels. 

Tableau 4 : acides utilises 



Entree 


Nom 


Quantite 


1 


ACIDE ISOBUTYRIQUE 


3.3 mg 


2 


ACIDE BENZOIQUE 


4.6 mg 


3 


ACIDE 2,3-DICHLOROBENZOIQUE 


7.1 mg 


4 


ACIDE PHENYLACETIQUE 


5.1 mg 


5 


ACIDE ACETIQUE 


2.2 mg 


6 


ACIDE CYCLOPROPANECARBOXYLIQUE 


3.2 mg 


7 


ACIDE 2-CHLOROBENZOIQUE 


5.9 mg 


8 


ACIDE 3-CHLOROBENZOIQUE 


5.9 mg 


9 


ACIDE 4-CHLOROBENZOIQUE 


5.9 mg 


10 


ACIDE ISOVALERIQUE 


3.8 mg 


11 


ACIDE HYDROCINNAMIQUE 


5.6 mg 


12 


ACIDE VINYLACETIQUE 


3.2 mg 


13 


ACIDE BUTYRIQUE 


3.3 mg 


14 


ACIDE 2-FUROIQUE 


4.2 mg 


15 


ACIDE PIVALIQUE 


3.8 mg 
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16 


N.N-DIMETHYLGLYCINE 


3.9 mg 


17 


ACIDE VALERIQUE 


3.8 mg 


18 


ACIDE THIOPHENE-2-CARBOXYLIQUE 


4.8 mg 


19 


ACIDE 4-METHYLSULFONYLBENZOIQUE 


7.5 mg 



152 mg de HOBT et 142 mg de diisopropylcarbodiimide sont places en 
solution dans 12 mL de DMF et la solution obtenue est distribute dans 
chacun des 1 9 tubes a essais, a raison de 600 pL par tube. 
200 mg de chlorhydrate de la S-fS^-dimethyl-IH-benzimidazoI^-ylH^^J- 
5 tetrahydro-2H~pyrazolo[3,4-c]pyridine sont mis en suspension dans 4 mL de 
DMF en presence de 290 mg de N,N-diisopropyIethyIamine et la suspension 
obtenue est distribute dans chacun des 19 tubes a essais, a raison de 
200 pL par tube. 

Les 19 melanges reactionnels sont agites par agitation orbitalaire a 
10 temperature ambiante pendant 20 heures. 

Pour chaque melange reactionnel, un prelevement de 10 pL est effectue et 
dilue dans 40 pL de DMSO (Gilson Liquid Handler Quad-Z 215). Chaque 
echantillon en solution dans le DMSO ainsi obtenu, est analyse par LC/MS 
(Methode A). 

15 Les 19 melanges reactionnels sont ensuite evapores a sec et les residus 
d'evaporation sont places en solution dans 500 pL de DMSO chacun, puis les 
solutions obtenues sont purifiees par LC/MS (Methode B). 
Apres purification par LC/MS, les fractions contenant les composes cherches 
sont (eventuellement reunies) deposees sur phase SCX (500 mg de phase 

20 CUBCX1-HL). Les phases SCX sont ensuite lavees avec du methanol puis 
extraites avec une solution d'ammoniac 2M dans le methanol. Les solutions 
d'extraction sont collectees en tubes de verre tares, evaporees a sec 
(evaporateur centrifuge Savant AES 2000 ou Genevac HT8), pesees (Mettler 
Toledo Automated Workstation LA200) et dilutes a 10 mM dans le DMSO 

25 (Gilson Liquid Handler Quad-Z 215). Chaque solution obtenue est analyste 
par LC/MS (Methode A). 

Les composes suivants (Tableau 5), ont ete isoles et caracterises par leur 
temps de retention et pic moleculaire en Spectrometrie de Masse (Methode 
A). 
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Tableau 5 : librairie cTamides obtenue 



Entree 


Nom 


Quantite 
de produit 
obtenue 


Temps de 
retention 
(minutes) 


Ion 
moleculaire 
detecte 


1 


1 -[3-(5,6-Dimethyl-1 H-benzoimidazol- 

2-yl)-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4- 

c]pyridin-6-yl]-2-methyl-propan-1-one 


5.8 mg 


3.08 


338.23 


2 


[3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2- 
yl )-2 ,4,5 , 7-tetrahydro-pyrazolo [3,4- 
c]pyridin-6-yl]-phenyl-methanone 


6.8 mg 


2.68 


372.21 


3 


(2,3-Dichloro-phenyl)-[3-(5,6-dimethyl- 
1 H-benzoimidazol-2-yl)-2,4,5,7- 
tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridin-6-yl]- 
methanone 


12 mg 


3.05 


440.13 


4 


1 -[3-(5,6-Dimethyl-1 H-benzoimidazol- 
2-yl )-2,4, 5 , 7-tetrahyd ro-pyrazo!o[3 ,4- 
c]pyridin-6-y!]-2-phenyl-ethanone 


7.9 mg 


2.99 


386.23 


5 


1 -[3-(5,6-Dimethyl-1 H-benzoimidazol- 
2-yl )-2 ,4 , 5 , 7-tetra hyd ro-pyrazo lo[3 ,4- 
c]pyridin-6-yl]-ethanone 


2.7 mg 


2.4 


310.19 


6 


Cyclopropyl-[3-(5,6-dimethyl-1H- 
benzoimidazol-2-yl)-2,4,5,7- 
tetrahyd ro-py razolo [3 , 4-c] py rid in-6-y I]- 
methanone 


3.4 mg 


2.57 


336.21 


7 


(2-Chloro-phenyl)-[3-(5,6-dimethyl-1H- 
benzoimidazol-2-yI)-2,4,5,7- 
tetrahydro-pyrazoIo[3,4-c]pyridin-6-yl]- 
methanone 


1 1 .2 mg 


2.97 


406.18 


8 


(3-Chloro-phenyl)-[3-(5,6-dimethyl-1H- 
benzoimidazol-2-yl)-2, 4,5,7- 
tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridin-6-yl]- 
methanone 


12.1 mg 


3.31 


406.16 


9 


(4-Chloro-phenyl)-[3-(5,6-dimethyl-1H- 
Denzoimidazol-2-yl)-2,4,5,7- 
tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridin-6-yl]- 
methanone 


11.5 mg 


3.51 


406.17 


10 


1 -[3-(5,6-Dimethyl-1 H-benzoimidazol- 

2-yl)-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4- 

c]pyridin-6-yl]-3-methyl-butan-1-one 


4.8 mg 


2.72 


352.24 
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11 


1 -[3-(5,6-Dimethyl-1 H-benzoimidazol- 

2-yl)-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4- 

c]pyridin-6-yl]-3-phenyl-propan-1-one 


11.9 mg 


2.95 


400.24 


12 


1 -[3-(5,6-Dimethyl-1 H-benzoimidazol- 
2-yI)-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4- 
c]pyridin-6-yl]-but-3-en-1 -one 


10.1 mg 


2.72 


336.22 


13 


1- [3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol- 

2- yl)-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4- 
c]pyridin-6-yl]-butan-1 -one 


7 mg 


2.66 


338.23 


14 


[3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2- 

yl)-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4- 

c]pyridin-6-yl]-furan-2-yl-methanone 


9.5 mg 


2.67 


362.19 


15 


1 -[3-(5,6-Dimethyl-1 H-benzoimidazol- 
2-yl)-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4- 
c]pyridin-6-yl]-2,2-dimethyl-propan-1- 
one 


9.3 mg 


2.8 


352.24 


16 


2-Dimethylamino-1-[3-(5,6-dimethy!- 
1 H-benzoimidazol-2-yl)-2,4,5,7- 
tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridin-6- 
yl]-ethanone 


4.7 mg 


2.55 


353.23 


17 


1 -[3-(5,6-Dimethyl-1 H-benzoimidazol- 

2-yl)-2,4 J 5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4- 

c]pyridin-6-yl]-pentan-1-one 


5.4 mg 


2.78 


352.24 


18 


[3-(5,6-Dimethyi-1H-benzoimidazol-2- 
yl)-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4- 
c]pyridin-6-yl]-thiophen-2-yl- 
methanone 


7.2 mg 


2.75 


378.17 


19 


[3-(5,6-Dimethy!-1H-benzoimidazol-2- 
yl )-2 , 4, 5 , 7-tetra hyd ro-pyrazolo [3 , 4- 
c]pyridin-6-yl]-(4-methanesulfonyl- 
phenyl)-methanone 


14.3 mg 


2.79 


450.19 
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Exemple 8 : Preparation d'une librairie de sulfonamides 




La librairie de sulfonamides peut etre preparee de la facon suivante : 
190 mg de chlorhydrate de la 3-(5,6-dimethyl-1H-benzimidazol-2-yl)-4,5,6,7- 
5 tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine sont mis en suspension dans 2 ml_ de 
dichloromethane en presence de 150 uL de triethylamine et la suspension 
obtenue est distribute dans 17 tubes a essais, a raison de 500 pL par tube. 
Les 17 chlorures de sulfonyles (tableau 6) sont peses et additionnes dans 
chacun des 1 7 tubes a essais. 

10 Tableau 6 : Chlorures de sulfonyle utilises 



Entree 


Nom 


Quantite 


1 


CHLORURE DE BENZENESULFONYLE 


9.9 mg 


2 


CHLORURE DE ALPHA-TOLUENESULFONYLE 


10.7 mg 


3 


CHLORURE DE 2,3-DICHLOROBENZENESULFONYLE 


13.8 mg 


4 


CHLORURE DE 4-CHLOROBENZENESULFONYLE 


1 1 .9 mg 


5 


CHLORURE DE 2,2,2-TRIFLUOROETHANESULFONYLE 


10.2 mg 


6 


CHLORURE DE ETHANESULFONYLE 


7.2 mg 


7 


CHLORURE DE 1-PROPANESULFONYLE 


8 mg 


8 


CHLORURE DE 1-BUTANESULFONYLE 


8.8 mg 


9 


CHLORURE DE 2-CHLOROBENZENESULFONYLE 


1 1 .9 mg 


10 


CHLORURE DE 3-CHLOROBENZENESULFONYLE 


1 1 .9 mg 
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A A 

1 1 


CHLORURE DE [(4-FLUOROPHENYL)METHYL]SULFONYLE 


11.7 mg 


12 


CHLORURE DE 4-METHOXYBENZENESULFONYLE 


1 1 .6 mg 


13 


CHLORURE DE P-TOLUENESULFONYLE 


10.7 mg 


14 


CHLORURE DE O-TOLUENESULFONYLE 


10.7 mg 


15 


CHLORURE DE 3-M ETH YLBENZE N ES U LFO N YLE 


10.7 mg 


16 


CHLORURE DE 3-METHOXYBENZENESULPHONYLE 


1 1 .6 mg 


17 


CHLORURE DE 2-METHOXY-4- 
METHYLBENZENESULPHONYLE 


12.4 mg 



Les 17 melanges reactionnels sont agites par agitation orbitalaire a 
temperature ambiante pendant 20h. 

Pour chaque melange reactionnel, un prelevement de 10 jjL est effectue et 
dilue dans 40 mL de DMSO (Gilson Liquid Handler Quad-Z 215). Chaque 
5 echantillon en solution dans le DMSO ainsi obtenu, est analyse par LC/MS 
(Methode A). 

Les 17 melanges reactionnels sont ensuite evapores a sec et les residus 
d'evaporation sont places en solution dans 1 mL de DMSO chacun en 
presence d'une goutte d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 5N et les 

10 solutions obtenues sont purifiees par LC/MS (Methode B). Apres purification 
par LC/MS, les fractions contenant les composes cherches sont 
(eventuellement reunies) deposees sur phase SCX (500 mg de phase 
CUBCX1-HL). Les phases SCX sont ensuite lavees avec du methanol puis 
extraites avec une solution d'ammoniac 2M dans le methanol. Les solutions 

15 d'extraction sont collectees en tubes de verre tares, evaporees a sec 
(evaporateur centrifuge Savant AES 2000 ou Genevac HT8), pesees (Mettler 
Toledo Automated Workstation LA200) et diluees a 10 mM dans !e DMSO 
(Gilson Liquid Handler Quad-Z 215). Chaque solution obtenue est analysee 
par LC/MS (Methode A). 

20 Les composes suivants (Tableau 7), ont ete isoles et caracterises par leur 
temps de retention et pic moleculaire en Spectrometrie de Masse (Methode 
A). 
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Tableau 7 : librairie de sulfonamides obtenue 



Entree 


Nom 


Quantite 
de 

produit 

obtenue 


Temps de 
retention 

( mini ltoQ^ 

\ \ 1 III lULco J 


Ion 
moleculaire 


1 


6-Benzenesulfonyl-3-(5,6-dimethyl-1H- 

benzoimidazol-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 

pyrazolo[3,4-c]pyridine 


1.4 mg 


3.41 


408.18 


2 


3-(5,6-DimethyI-1H-benzoimidazol-2-yl)-6- 
phenylmethanesulfonyl-4,5,6,7-tetrahydro- 
2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


0.7 mg 


3.51 


422.2 


3 


6-(2,3-Dichloro-benzenesulfonyl)-3-(5 J 6- 
dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-4,5,6J- 
tetrahyd ro-2H-py razolo [3 , 4-c]py rid ine 


6.4 mg 


3.25 


476.1 


4 


6-(4-Chloro-benzenesulfonyI)-3-(5,6- 
dimethyl-1 H-benzoimidazoI-2-yl)-4,5,6,7- 
tetrahydro~2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


5.9 mg 


3.19 


442.12 


5 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-6- 

(2,2,2-trifluoro-ethanesulfonyIH,5,6,7- 

tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


1.7 mg 


3.06 


414.14 


6 


3-(5,6-DimethyM H-benzoimidazoI-2-yI)-6- 

ethanesuIfonyl-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 

pyrazolo[3,4-c]pyridine 


5.2 mg 


2.63 


360.17 


7 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-6- 

(propane-1-sulfonyI)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 

pyrazolo[3,4-c]pyridine 


4.3 mg 


2.8 


374.19 


8 


6-(Butane-1-sulfonyl)-3»(5,6-dimethyI-1H- 

benzoimidazol-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 

pyrazolo[3,4-c]pyridine 


5.6 mg 


2.94 


388.2 


9 


6-(2-Chloro-benzenesuifonyl)-3-(5,6- 

dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yI)-4,5,6,7- 

tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


5.6 mg 


3.38 


442.13 


10 


6-(3-ChIoro-benzenesulfonyl)-3-(5,6- 

dimethyl-1H-benzoimidazoI-2-yl)-4,5,6,7- 

tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


6.9 mg 


3.71 


442.13 


11 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-6- 

(4-fluoro-phenyImethanesulfonyI)-4,5,6,7- 

tetrahydro-2H~pyrazoIo[3,4-c]pyridine 


0.7 mg 


3.05 


440.18 


12 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazoI-2-yl)-6- 

(4-methoxy-benzenesulfonyl)-4,5 J 6,7- 

tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


7.5 mg 


2.99 


438.19 
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13 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-6- 
(toluene-4-sulfonyl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 
pyrazolo[3,4-c]pyridine 


7.3 mg 


3.22 


422.2 


14 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yl)- 

6-(to!uene-2-sulfonyl)-4,5,6,7- 

tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


4.8 mg 


3.16 


422.19 


15 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yl)- 

6-(toluene-3-sulfonyl)-4,5,6,7- 

tetra hyd ro-2 H-py razo lo [3 , 4-c]py rid i n e 


5.1 mg 


3.13 


422.19 


16 


o-^o,D-uimeinyi-i n-uenzoimiaazoi-2-yl)- 

6-(3-methoxy-benzenesulfonyl)-4,5,6,7- 

tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


6.9 mg 


3.07 


438.18 


17 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yl)- 
6-(2-methoxy-4-methyl- 
benzenesulfonyl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 
pyrazoio[3,4-c]pyridine 


0.8 mg 


3.34 


452.19 



Exemple 9 : Preparation d'une librairie cTamines 




La librairie d'amines peut etre preparee de la fagon suivante : 
180 mg de chlorhydrate de la 3-(5,6-dimethyi-1H-benzimidazoI-2-ylH,5,6,7- 
tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine sont mis en suspension dans 2.7 mL de 
methanol et la suspension obtenue est distribute dans 16 tubes a essais, a 
raison de 150 pL par tube. 

Les 16 aldehydes (tableau 8) sont peses et additionnes dans chacun des 16 
tubes a essais. 
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Tableau 8 : Aldehydes utilises 



CI 111 fcjfc? 


Nom 


Quantite 


I 


icnDi ityrai npuvnc 

IOUDU 1 Y rxMLLJtZri T UtZ 


8.1 mg 




FORMAI DFMVnP 


3.4 mg 


O 


RPM7AI nFwvnp 


1 1 .9 mg 


4 


PHFNYI APFTAI nFHYnF 


lo.o mg 






ly.o mg 


« 


Fl IRFI IRAI 


lo.o mg 


7 




lo.o mg 


Q 

o 


9 TWinDWPMPPADDnYAi ncuvnc 
I niLynnciNlzOAKDL/AALUtri YUt 


12.6 mg 


Q 


miphtim A i ncuvnc 


12 mg 


10 


TRIMFTHYI APFTAI DFHYDF 

1 I \i 1 vi! — III! Lnut 1 /"\l_i_/Cri T LJC 


y. / mg 


11 


ACETALDEHYDE 


4.9 mg 


12 


ISOVALERALDEHYDE 


9.7 mg 


13 


PROPIONALDEHYDE 


6.5 mg 


14 


3-PHENYLPROPIONALDEHYDE 


15.1 mg 


15 


BUTYRALDEHYDE 


8.1 mg 


16 


CYCLOPROPANECARBOXALDEHYDE 


7.9 mg 



Une solution de 85 mg de NaBH 3 CN dans 2.7 mL de methanol est alors 
egalement distribute dans les 16 tubes a essais, a raison de 150 uL par tube. 
Les 16 melanges reactionnels sont agites par agitation orbitalaire a 
5 temperature ambiante pendant 20h. 100 pL de methanol sont alors ajoutes 
dans chacun des 16 tubes. 

Pour chaque melange reactionnel, un prelevement de 10 pL est effectue et 
dilue dans 40 pL de DMSO (Gilson Liquid Handler Quad-Z 215). Chaque 
echantillon en solution dans le DMSO ainsi obtenu, est analyse par LC/MS 
10 (MethodeA). 

Les 16 melanges reactionnels sont ensuite evapores a sec et les residus 
d'evaporation sont places en solution dans 500 pL de DMSO chacun, filtres 
sur fritte, puis les solutions residuelles sont purifiees par LC/MS (Methode B). 
Apres purification par LC/MS, les fractions contenant les composes cherches 
15 sont (eventuellement reunies) deposees sur phase SCX (500 mg de phase 
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CUBCX1-HL). Les phases SCX sont ensuite lavees avec du methanol puis 
extraites avec une solution d'ammoniac 2M dans le methanol. Les solutions 
d'extraction sont collectees en tubes de verre tares, evaporees a sec 
(evaporateur centrifuge Savant AES 2000 ou Genevac HT8), pesees (Mettler 
5 Toledo Automated Workstation LA200) et diluees a 10 mM dans le DMSO 
(Gilson Liquid Handler Quad-Z 215). Chaque solution obtenue est analysee 
par LC/MS (Methode A). 

Les composes suivants (Tableau 9), ont ete isoles et caracterises par ieur 
temps de retention et pic moleculaire en Spectrometrie de Masse (Methode 
10 A). 

Tableau 9 : librairie d'amines obtenue 



Entree 


Nom 


Quantite 
de produit 
obtenue 


Temps 

de 
retention 
(minutes) 


Ion 
moleculaire 
detecte 


1 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2- 

yl)-6-isobutyl-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 

pyrazolo[3,4-c]pyridine 


5.9 mg 


2.62 


324.32 


2 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2- 

yl)-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 

pyrazolo[3,4-c]pyridine 


3.5 mg 


2.49 


282.29 


3 


6-Benzyl-3-(5,6-dimethyl-1 H- 

benzoimidazol-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro- 

2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


8.2 mg 


2.74 


358.3 


4 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2- 

yl)-6-phenethyl-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 

pyrazolo[3,4-c]pyridine 


6.4 mg 


2.84 


372.32 


5 


6-(2,3-Dichloro-benzyl)-3-(5,6-dimethyl- 
1 H-benzoimidazol-2-yl)-4, 5,6,7- 
tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


8.6 mg 


2.95 


426.23 


6 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2- 

yl)-6-furan-2-ylmethy!-4,5,6,7- 

tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


5.9 mg 


2.64 


348.27 


7 


6-(4-Chloro-benzyl)-3-(5,6-dimethyI-1H- 

benzoimidazol-2-yI)-4,5,6,7-tetrahydro- 

2H-pyrazoIo[3,4-c]pyridine 


4.7 mg 


2.9 


392.26 
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p 
o 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2- 
yi j-o-iniopnen-z-yiiTieinyi-^f ,o,o, / - 
tetrahydro^H-pyrazolop^-cjpyridine 


o.4 mg 


1 71 

/L. I I 


Oft/1 9/1 


9 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2- 

\/n«R«n\/rirlin-. / ^-\/lm»th\/l-A ^ ft "7- 

yi ^-o-pyi iuii i-o-yn iit^u iyi-*+,o,o, / - 
tetrahydro-2H-pyrazo!o[3,4-c]pyridine 


11 .7 mg 


2.55 


359.29 


10 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2- 

yi j \j \A\ \ i it? ii iyi~|Ji upyi ^~*+,o,ij, t 

tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


3.7 mg 


2.72 


338. 32 


11 


3-(5,6-DimethyMH-benzoimidazol-2- 
pyrazolo[3,4-c]pyridine 


5 mg 


2.55 


296.27 


12 


3-(5,6-DimethyI-1H-benzoimidazol-2- 
tetra hyd ro-2 H-py razo lo [3 , 4-c] py ri d i n e 


5.9 mg 


2.76 


338.3 


13 


3-(5,6-DimethyI-1H-benzoimidazol-2- 
yi ^-D-propyi-^+,D,D, / -isiranyaro-zri- 
pyrazolo[3,4-c]pyridine 


6.4 mg 


2.62 


310.29 


14 


3-(5,6-Dimethyl-1H-benzoimidazol-2- 

yi j u pi it?i iyi-|ji upyi j"H , ,u,u, / 

tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


4.2 mg 


Z.M7 


OOD.ol 


15 


6-Butyl-3-(5,6-dimethyl~1 

benzoimidazoI-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro- 

2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


4.5 mg 


2.68 


324.28 


16 


6-CycIopropyImethyl-3-(5,6-dimethyl~ 
1 H-benzoimidazof-2-yl)-4,5,6,7- 
tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 


3.9 mg 


2.62 


322.27 
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Exemple 10 : Preparation d'une librairie d'urees 




La librairie d'urees peut etre preparee de la fagon suivante : 
120 mg de chlorhydrate de la 3-(5,6-dimethyl-1H-benzimidazol-2-ylH,5,6,7- 
5 tetrahydro-2H-pyrazoIo[3,4-c]pyridine sont mis en suspension dans 3.6 mL de 
tetrahydrofurane en presence de 190 pL de triethylamine et la suspension 
obtenue est distribute dans chacun des 9 tubes a essais, a raison de 300 pL 
par tube. 

Les 9 isocyanates (tableau 10) sont peses et additionnes dans chacun des 9 
10 tubes a essais. 

Tableau 10 : Isocyanates utilises 



Entree 


Nom 


Quantite 


1 


PHENYL ISOCYANATE 


6.7 mg 


2 


BENZYL ISOCYANATE 


7.5 mg 


3 


2-CHLOROPHENYL 
ISOCYANATE 


8.6 mg 


4 


3-CHLOROPHENYL 
ISOCYANATE 


8.6 mg 


5 


4-CHLOROPHENYL 
ISOCYANATE 


8.6 mg 


6 


N-BUTYL ISOCYANATE 


5.6 mg 


7 


2-THIENYL ISOCYANATE 


7 mg 


8 


2-METHOXYPHENYL 
ISOCYANATE 


8.4 mg 


9 


O-TOLYL ISOCYANATE 


7.5 mg 
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Les 9 melanges reactionnels sont agites par agitation orbitalaire a 
temperature ambiante pendant 2 heures puis evapores a sec. 
Les residus d'evaporation sont places en solution dans 1 mL de DMSO 
chacun et pour chaque solution obtenue, un prelevement de 10 pL est 
5 effectue et dilue dans 40 pL de DMSO (Gilson Liquid Handler Quad-Z 215). 
Chaque echantillon en solution dans le DMSO ainsi obtenu, est analyse par 
LC/MS (Methode A). 

Les solutions residuelles sont purifiees par LC/MS (Methode B). Apres 
purification par LC/MS, les fractions contenant les composes cherches sont 

10 (eventuellement reunies) soit evaporees a sec (entrees 1, 3, 6, 8, 9), soit 
deposees sur phase SCX (500 mg de phase CUBCX1-HL ; entrees 2, 4, 5, 
7). Les phases SCX sont ensuite lavees avec du methanol puis extraites avec 
une solution d'ammoniac 2M dans le methanol. Les solutions d'extraction 
sont collectees en tubes de verre tares, evaporees a sec (evaporateur 

15 centrifuge Savant AES 2000 ou Genevac HT8), pesees (Mettler Toledo 
Automated Workstation LA200) et diluees a 10 mM dans le DMSO (Gilson 
Liquid Handler Quad-Z 215). Chaque solution obtenue est analysee par 
LC/MS (Methode A). 

Les composes suivants (Tableau 11), ont ete isoles et caracterises par leur 
20 temps de retention et pic moleculaire en Spectrometrie de Masse (Methode 
A). 

Tableau 11 : librairie d'urees obtenue 



Entree 


Nom 


Quantite 
de produit 
obtenue 


Temps de 

retention 
(minutes) 


Ion 
moleculaire 
detecte 


1 


bis-trifluoroacetate du phenylamide de 
racide3-(5,6-dimethyl-1H-benzo- 
imidazol-2-yl)-2,4,5,7-tetrahydro- 
pyrazoIo[3,4-c]pyridine-6-carboxylique 


14.6 mg 


3.04 


387.28 


2 


benzylamide de l'acide3-(5,6-dimethyl- 
1 H-benzoimidazol-2~yl)-2,4,5,7- 
tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6- 
carboxylique 


1.8 mg 


2.78 


401.29 


3 


bis-trifluoroacetate du (2-chloro-phenyl)- 
amide de racide3-(5,6-dimethyl-1 H- 
benzoimidazol-2-yl)-2,4,5,7-tetrahydro- 
pyrazolo[3,4-c]pyridine-6-carboxylique 


16 mg 


2.92 


421.25 
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4 


(3-chIoro-nhenvlVamirip rip Parir!*^- 
(5,6-dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yl)- 
2,4,5, 7-tetrahydro-pyrazolo[3,4- 
c]pyridine-6-carboxylique 


7.9 mg 


3.89 


421.24 




(4-chloro-phenyl)-amide de I'acideS- 
(5,6-dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yl)- 
2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4- 
c]pyridine-6-carboxylique 


y.o mg 


O.OO 


421.25 


6 


bis-trifluoroacetate du butylamide de 
l'acide3-(5,6-dimethyI-1 H~ 
benzoimidazol~2-yl)-2,4,5,7- 
tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6- 
carboxyiique 


2.4 mg 


2.8 


367.31 


7 


thiophen-2-ylamide de Pacide3-(5,6- 
dimethyMH-benzoimidazo!-2-yl)- 
2,4,5, 7-tetra hyd ro-py razo lo [3 , 4- 
c]pyridine-6~carboxylique 


3.8 mg 


2.77 


393 24 


8 


bis-trifluoroacetate du (2~methoxy- 
phenyl)-amide de l'acide3-(5,6- 
dimethyl-1H-benzoimidazol-2-yf)- 
2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4- 
c]pyridine-6»carboxylique 


14.4 mg 


3.14 


417. 28 


9 


bis-trifluoroacetate du o-tolylamide 
de racide3-(5,6-dimethyl-1 H~ 
benzoimidazol-2-yl)-2,4,5,7- 
tetrahydro~pyrazoIo[3,4-c]pyridine-6- 
carboxylique 


16.2 mg 


2.68 


401 .29 



Exemple 1 1 : 3-(5,6-Dimethyl-1 H-benzimidazol-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 
pyrazolo[3,4-c]pyridine 
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La 3-(5,6-dimethyMH-bena 

c]pyridine peut etre preparee de la fagon suivante : 

A une solution de 670 mg de 3-(2-amino-4,5-dimethyl--phenylcarbamoyl)- 
2,4,5, 7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6-carboxyIate de tert-butyle dans 
5 9 mL de THF sont additionnes 9 mL d'eau et 2.8 mL d'acide trifluoroacetique. 
Apres 2 heures d'agitation a 80°C, le milieu reactionnel est concentre sous 
pression reduite. II est ensuite repris dans de I'eau et le precipite forme est 
recupere par filtration surfritte, lave avec une solution aqueuse de soude 1N 
et seche. La phase aqueuse obtenue est alors extraite avec du 

10 dichloromethane, puis la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree sous pression reduite. Le residu obtenu et le 
precipite sont reunis puis mis en solution dans le methanol avec quelques 
gouttes de DMF. Cette solution est ensuite deposee sur phase MEGA 
BE-SCX. La phase SCX est ensuite Iavee avec du methanol puis extraite 

15 avec une solution d'ammoniac 2M dans le methanol. La solution d'extraction 
obtenue est alors concentree sous pression reduite. 

On obtient ainsi 46 mg de 3-(5,6-dimethyl-1H-benzimidazoI-2-yI)-4,5,6,7- 
tetrahydro-2H~pyrazoIo[3,4-c]pyridine sous forme de poudre beige dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

20 EI : m/z=267 M + - pic de base 

m/z=238 [M - NHCH 2 ] + 
m/z=209 [M - C 3 H 8 N] + ' 

R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 5 en ppm) : 2,31 et 2,32 (2 s : 6H en 
totalite) ; 2,81 (t large, J = 5 Hz : 2H) ; 2,92 (t large, J = 5 Hz : 2H) ; 3,83 (s 
25 large : 2H) ; 7,22 (s large : 1H) ; 7,40 (s large : 1H) ; 12,28 (mf : 1H) ; 12,73 
(mf : 1H). 

Exemple 12 : Chlorhydrate de la 3-(5,6-dimethyl-1 H-benzimidazoI-2-yl)- 
4,5,6, 7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 
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N 



CiH 




Le chlorhydrate de la 3-(5,6-dimethyl-1 H-benzimidazol-2-yl)-4, 5,6,7- 
tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine peut etre prepare de la fagon suivante : 

A une solution de 1.7 g de S^-amino^^-dimethyl-phenylcarbamoyl^^jSJ- 
5 tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6-carboxylate de tert-butyle dans 40 mL 
d'ethanol est additionne 9 mL d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 
5N. Apres 60 heures d'agitation a 80°C, le milieu reactionnel est ramene a 
temperature ambiante. Le precipite forme est recupere par filtration sur fritte 
et seche. On obtient ainsi 1 .04 g de chlorhydrate de la 3~(5,6-dimethyl-1 H~ 
10 benzimidazol-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3 5 4-c]pyridine sous forme 
de poudre beige dont les caracteristiques sont les suivantes : 

El : m/z=267 M + * pic de base 



R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD, 5 en ppm) : 2,40 (s : 6H) ; 3,23 (t large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 3,45 (t, 
J = 5,5 Hz : 2H) ; 4,45 (s : 2H) ; 7,54 (s : 2H). 

Le 3-(2-amino-4,5-dimethyl-phenylcarbamoyI)-2,4,5,74etrahydro-pyrazolo 
20 [3,4-c]pyridine-6-carboxylate de tert-butyle peut etre prepare de la fagon 
suivante : 

A une solution de 3 g de I'acide 2,4,5, 7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6- 
carboxylate de tert-butyle-3-carboxylique dans 50 mL de DMF anhydre, sont 
additionnes, a temperature ambiante, 8.5 g de HBTU ainsi que 2.9 g de 



15 



m/z=238 
m/z=209 
m/z=36 



[M - CH 2 NH] + 
[M - C 3 H 8 N] + ' 
[HCI] + 
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diisopropylethylamine. Apres vingt minutes d'agitation a temperature 
ambiante, sont additionnes 3.06 g de 4,5-diamino-o-xylene. Apres 60 heures 
d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est dilue dans 3 L 
d'une solution aqueuse de NaHC03 a pH superieur a 7, contenant 20 g de 
5 NaCI. La phase aqueuse est extraite trois fois avec 1 L d'acetate d'ethyle, 
puis les phases organiques rassemblees sont sechees sur sulfate de 
magnesium et concentrees sous pression reduite. Le residu brut obtenu est 
repris dans 150 mL de dichloromethane et I'insoluble est elimine par filtration 
sur fritte. Le filtrat est alors concentre sous pression reduite et purifie par 

10 chromatographie sur siiice (20-45 [jm Amicon) avec un gradient de 50 a 
100 % d'acetate d'ethyle dans le cyclohexane. Les fractions contenant le 
produit recherche sont reunies et concentrees sous pression reduite. On 
obtient ainsi 4.37 g de 3-(2-amino-phenylcarbamoyl)-2,4,5,7-tetrahydro- 
pyrazolo[3,4-c]pyridine-6-carboxylate de tert-butyle sous forme d'une poudre 

15 beige dont les caracteristiques sont les suivantes : 

El : m/z=385 M + - pic de base 



20 R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 5 en ppm) : 1,46 (s : 9H) ; 2,10 et 2,12 (2 s : 
3H chacun) ; 2,77 (mt : 2H) ; 3,58 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 4,53 (s : 2H) ; 4,57 
(mf : 2H) ; 6,60 (s : 1H) ; 7,14 (s large : 1H) ; 9,10 (mf : 1H) ; 13,08 (mf : 1H). 

Exemple 13 : Chlorhydrate de la 3-(1H-benzimidazol-2-yI)-4,5,6,7-tetrahydro- 
2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 



m/z=329 
m/z=312 
m/z=57 



[M - C 4 H 8 ] + - 
[M - C 4 HgO] + 
[ C 4 H 9 ] + 




N 



CIH 



25 



H 
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Le chlorhydrate de la 3-(1 H-benzimidazol-2-yI)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 
pyrazo!o[3,4-c] pyridine peut etre prepare de la fagon suivante : 

A une solution de 200 mg de S^-amino-phenylcarbamoyl)^^^,?- 
tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6-carboxylate de tert-butyle dans 1 mL 
5 d'ethanol est additionne 2.2 mL d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 
5 N. Apres 20 heures d'agitation a 80°C, le milieu reactionnel est ramene a 
temperature ambiante. L'insoluble est elimine par filtration sur fritte et le filtrat 
est concentre sous pression reduite. On obtient ainsi 84 mg de chlorhydrate 
de la 3-(1H-benzimidazol--2-yl)-4,5,6,7--tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 
10 sous forme de poudre orangee dont les caracteristiques sont les suivantes : 

LC/MS (Methode A) : ion moleculaire detecte : 240.26 ; temps de retention = 
1 .68 minutes 

Le 3-(2-amino»phenylcarbamoyl)-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6- 
carboxylate de tert-butyle peut etre prepare de la fagon suivante : 

15 A une solution de 150 mg de I'acide 2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4- 
c]pyridine-6-carboxylate de tert-butyle-3-carboxylique dans 1 mL de DMF 
anhydre, sont additionnes, a temperature ambiante, 425 mg de HBTU ainsi 
que 145 mg de diisopropylethylamine. Apres vingt minutes d'agitation a 
temperature ambiante, sont additionnes 121 mg d'orthophenylenediamine. 

20 Apres 20 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est 
dilue dans 100 mL d'eau et 50 mL d'acetate d'ethyle.. La phase aqueuse est 
extraite trois fois avec 50 mL d'acetate d'ethyle, puis les phases organiques 
rassemblees sont sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous 
pression reduite. Le residu brut obtenu est purifie par HPLC (phase inverse 

25 C18 Lichroprep 12 pm) avec un gradient lineaire de 5 a 95 % d'acetonitrile 
contenant 0,07 % (v/v) d'acide trifluoroacetique dans Teau contenant 0,07 % 
(v/v) d'acide trifluoroacetique, a un debit de 10 mL/mn. Les fractions 
contenant le produit recherche sont reunies et deposees sur phase MEGA 
BE-SCX. La phase SCX est ensuite lavee avec du methanol puis extraite 

30 avec une solution d'ammoniac 2M dans le methanol. La solution d'extraction 
obtenue est alors concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 200 mg 
de 3-(2-amino-phenylcarbamoyl)-2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6- 
carboxylate de tert-butyle sous forme d'une poudre beige dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
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LC/MS (Methode A) : ion moleculaire detecte : 358,34 ; temps de retention = 
3,19 minutes. 

Exemple 14 : Preparation d'une librairie de sulfonamides 




5 La librairie de sulfonamides peut etre preparee de la fagon suivante : 

40 mg de 6-[3-(5,6-dimethyl-1 H-benzimidazol-2-yl)-2,4,5,7-tetrahydro- 
pyrazolo[3,4-c]pyridin-6-yl]-pyridin-3-ylamine sont mis en suspension dans 
2 ml_ de dichloromethane et la solution obtenue est distribute dans 4 tubes a 
essais, a raison de 500 uL par tube. 
10 Les 4 chlorures de sulfonyle (tableau 12) sont peses et additionnes dans 
chacun des 4 tubes a essais, suivis de 15.6 uL de triethylamine. 



Tableau 12 : Chlorures de sulfonyle utilises 



Entree 


Nom 


Quantite 


1 


CHLORURE DE THIOPHENE-2-SULFONYLE 


5.6 mg 


2 


CHLORURE DE 4-METHOXYBENZENESULFONYLE 


6.3 mg 


3 


CHLORURE DE 2-CHLOROBENZENESULFONYLE 


6.4 mg 


4 


CHLORURE DE 2-METHOXY-4-METHYLBENZENESULPHONYLE 


6.8 mg 



Les 4 melanges reactionnels sont agites par agitation orbitalaire a 40°C 
pendant 15 heures. 

15 Pour chaque melange reactionnel, un preievement de 5 pL est effectue et 
dilue dans 100 pL de DMSO (Gilson Liquid Handler Quad-Z 215). Chaque 
echantillon en solution dans le DMSO ainsi obtenu, est analyse par LC/MS 
(Methode A). 

Les 4 melanges reactionnels sont ensuite evapores a sec et les residus 
20 d'evaporation sont places en solution dans 500 pL de DMSO chacun et les 
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solutions obtenues sont purifiees par LC/MS (Methode B). Apres purification 
par LC/MS, les fractions contenant les composes cherches sont 
(eventuellement reunies) deposees sur phase SCX (500 mg de phase 
CUBCX1-HL). Les phases SCX sont ensuite lavees avec du methanol puis 
5 extraites avec une solution d'ammoniac 2M dans le methanol. Les solutions 
d'extraction sont collectees en tubes de verre tares, evaporees a sec 
(evaporateur centrifuge Savant AES 2000 ou Genevac HT8), pesees (Mettler 
Toledo Automated Workstation LA200) et diluees a 10 mM dans le DMSO 
(Gilson Liquid Handler Quad-Z 215). Chaque solution obtenue est analysee 
10 par LC/MS (Methode A). 

Les composes suivants (Tableau 13), ont ete isoles et caracterises par leur 
temps de retention et pic moleculaire en Spectrometrie de Masse (Methode 
A). 

Tableau 13 : librairie de sulfonamides obtenue 



Entree 


Nom 


Quantite 
de 

produit 

obtenue 


Temps de 
retention 
(minutes) 


Ion 
moleculaire 
detecte 


1 


N-{6-[3-(5,6-dimethyl-1 H- 
benzimidazol-2-yl)-2, 4,5,7- 
tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridin-6- 
yl]-pyridin-3-yl}-thiophene-2- 
sulfonamide 


2.9 mg 


3.07 


506.21 


2 


N-{6-[3-(5,6-Dimethy!-1 H- 
benzimidazol-2-yl)-2, 4,5,7- 
tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridin-6- 
yl]-pyridin-3-yl}-4-methoxy- 
benzenesulfonamide 


3.0 mg 


3.20 


530.25 


3 


2-Chloro-N-{6-[3-(5,6-dimethyl-1H- 

benzimidazol-2-yl)-2,4,5,7- 

tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridin-6- 

yl]-pyridin-3-yl}- 

benzenesulfonamide 


3.0 mg 


3.38 


534.21 


4 


N-{6-[3-(5,6-Dimethyl-1H- 

benzimidazol-2-yl)-2,4,5,7- 

tet ra hyd ro-pyrazolo[3 , 4-c] py rid i n-6- 

yl]-pyridin-3-yl}-2-methoxy-4- 

methyl-benzenesulfonamide 


3.8 mg 


3.38 


544.26 
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Exemple 15 : 6~[3-(5,6-Dimethyl~1 H-benzM 
pyrazolo[3,4-c]pyridin-6-yI]-pyridin-3-yIamine 



La 6-[3-(5,6HjimethyMH~benzim^ 
5 c]pyridin-6~yl]-pyridin-3-ylamine peut etre preparee de la fagon suivante : 

A une solution de 545 mg de 3-(5,6-dimethyl-1H-benzimidazol-2-yl)-6-(5-nitro- 
pyridin-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine dans 60 mL 
d'ethanol est additionne 55 mg de Pd/CaC03 10%. Apres 15 heures 
d'agitation a 35°C sous 3 bars d'hydrogene, le milieu reactionnel est ramene 

10 a temperature ambiante, filtre sur celite puis concentre sous pression reduite. 
On obtient ainsi 300 mg de 6-[3-(5,6-dimethyl-1H-benzimidazol-2-yI)-2,4,5,7- 
tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridin-6-yl]-pyridin-3-ylamine sous forme de 
poudre marron dont ies caracteristiques sont les suivantes : 
El m/z=359 M + * pic de base 

15 m/z=266 (M - C 5 H 5 N 2 ) + 

Exempie 16 : 3-(5,6-Dimethyl-1 H-benzimidazol-2-yl)-6-(5-nitro-pyridin-2-yl)- 
4,5,6, 7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 





La 3-(5,6-dimethyMH-benzimidazo 
20 tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine peut etre preparee de la fagon 
suivante : 
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A une solution de 500 mg de chlorhydrate de la 3-(5,6-dimethyl-1H- 
benzimidazol-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine dans 5 ml_ 
de dimethylformamide sont additionnes 287 mg de 2-chloro-5-nitropyridine et 
500 mg de carbonate de potassium. Apres 20 heures d'agitation a 
5 temperature ambiante, le milieu reactionnel est additionne a 50 ml d'eau. Le 
precipite forme est recupere par filtration sur fritte, lave avec 3 fois 15 mL 
d'eau puis seche sous pression reduite. On obtient ainsi 548 mg de 3-(5,6- 
dimethyl-1H-benzimidazol-2-yl)-6-(5-nitro-pyridin-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 
pyrazolo[3,4-c]pyridine sous forme de poudre jaune dont les caracteristiques 
10 sont les suivantes : 

El : m/z=389 M + ' pic de base 

m/z=266 (M - CgHaNaOa)* 

Exemple 17 : 6-{5-[3-(2-Fluoro-5-trifluoromethyl-phenyl)-ureido]-pyridin-2-yl}- 
4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide 



Le 6-{5-[3-(2-Fluoro-5-trifluoromethyl-phenyl)-ureido]-pyridin-2-yl}-4 ) 5,6,7- 
tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide peut etre prepare de la 
facon suivante a partir du 6-(5-tert-butoxycarbonylamino-pyridin-2-yl)-4,5,6,7- 
tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxylate d'ethyle: 

20 L'ester ethylique du 6-(5-tert-butoxycarbonylamino-pyridin-2-yl)-4,5,6,7- 
tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxylate d'ethyle est transforme 
en carboxamide par amidification par une solution d'ammoniaque et conduit a 



15 
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I'obtention de 6-(5-tert-butoxycarbonylamino-pyridin-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro- 
2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide. 

El : m/z=358 

Le groupement amine du e-^-tert-butoxycarbonylamino-pyridin^-ylH.S.ey- 
5 tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide est deprotege en milieu 
acide (acide trifluoroacetique dans le dichloromethane) et conduit a 
I'obtention de 6-(5-amino-pyridin-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4- 
c]pyridine-3-carboxamide. 

El : m/z= 258 

10 La fonction uree est introduite sur le 6-(5-amino-pyridin-2-yl)-4,5,6,7- 
tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide selon la methode 
decrite a I 'exemple 1 en utilisant le 2-fluoro-5-(trifluoromethyl)phenyl- 
isocyanate, et conduit a I'obtention du 6-{5-[3-(2-fluoro-5-trifluoromethyl- 
phenyl)-ureido]-pyridin-2-yl}-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3- 

15 carboxamide. 

El : m/z=463 

Exemple 18 : 6-(5-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro- 
2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxylate d'ethyle 



20 Le 6-(5-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo 
[3,4-c]pyridine-3-carboxylate d'ethyle peut etre prepare de la fa?on suivante : 

A une solution de 50 mg de 6-(5-nitro-pyridin-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H- 
pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxylate d'ethyle dans 6 mL de methanol sont 
additionnes 5 mg de Pd/C 10 % et 38 mg de di-tert-butyldicarbonate. Apres 




N 
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12 heures d'agitation a temperature ambiante sous 3 bars d'hydrogene, le 
milieu reactionnel est filtre sur celite puis concentre sous pression reduite. Le 
brut reactionnel obtenu est purifie par chromatographie flash (Si0 2 , 
CH 2 CI 2 /MeOH gradient 75/25 a 25/75). On obtient ainsi 20 mg de 6-(5-tert- 
5 Butoxycarbonylamino-pyridin-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4- 

c]pyridine-3-carboxylate d'ethyle sous forme de poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
El : m/z=387 M + - 



Le 6-(5-Nitro-pyridin-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3- 
carboxylate d'ethyle peut etre prepare de la fagon suivante : 

A une solution de 1 g de trifluoroacetate de la 3-(5,6-dimethyl-1 H- 
benzimidazol^-yO^.S.ej-tetrahydro^H-pyrazolotS^-clpyridine dans 10 mL 

20 de pyridine sont additionnes 522 mg de 2-chloro-5-nitropyridine. Apres 20 
heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre 
sous pression reduite. Le precipite forme est recupere par filtration sur fritte, 
lave avec 3 fois 15 mL d'eau, puis seche sous pression reduite. Le brut 
reactionnel obtenu est purifie par chromatographie flash (Si0 2 , 

25 cyclohexane/AcOEt gradient 75/25 a 25/75). On obtient ainsi 450 mg de 6-(5- 
Nitro-pyridin-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxylate 
d'ethyle sous forme de poudre jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 



10 



m/z=331 (M - C 4 H 8 ) + - pic de base 

m/z=286 (m/z=331 - C0 2 H) + 

m/z=194 C 9 H 12 N 3 0 2 + 

m/z=57 C 4 H 9 + 



Exemple 19 : 6-(5-Nitro-pyridin-2-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4- 



c]pyridine-3-carboxylate d'ethyle 



15 
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El: m/z=317 M + - pic debase 

m/z=271 (M - N0 2 ) + - 

m/z=1 94 (M - C 5 H 3 N20 2 ) + 

m/z=1 48 (m/z=1 94 - C 2 H 6 0) + 

Exemple 20 : Trifluoroacetate de 4,5 1 6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4- 
c]pyrid i ne-3-ca rboxylate d'ethyle 





O 

OH 



Le trifluoroacetate du 4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3- 
10 carboxylate d'ethyle peut etre prepare de la facon suivante : 

A une solution de 3 g de 2,4,5,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridyl-3,6- 
dicarboxylate de 6-tert-butyle 3-ethyle dans 50 mL de tetrahydrofurane, sont 
additionnes 50 mL d'eau suivis de 12 mL d'acide trifluoroacetique. Apres 2 
heures d'agitation au reflux, le milieu reactionnel est ramene a temperature 
15 ambiante et est additionne d'une solution aqueuse saturee de Na 2 C0 3 
jusqu'a I'obtention d'un pH basique. La phase aqueuse obtenue est extraite 3 
fois avec de I'acetate d'ethyle. Les phases organiques rassemblees sont 
sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression reduite. On 
obtient ainsi 1 .49 g de trifluoroacetate du 4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[3,4- 
20 c]pyridine-3-carboxylate d'ethyle dont les caracteristiques sont les suivantes : 
El : m/z=195 M + - 

m/z=166 (M-CH 3 N) + - pic de base 

m/z=138 (M-C 3 H 7 N) + - 

m/z=120 (m/z=1 66 - C 2 H e O) + - 
25 m/z=92 (m/z=1 20 - CO) + 

Mesures du potentiel d'inhibition des produits a I'encontre de I'activite 
des kinases Tie2 et KDR : 



L'activite inhibitrice des produits a I'encontre des kinases Tie2 et KDR est 
testee selon les protocoles experimentaux decrits ci-dessous. 
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1. Tie2 

La sequence codante de Tie2 humain correspondant aux acides amines du 
domaine intracellulaire 776-1124 a ete generee par PCR en utilisant le cDNA 
isole de placenta humain comme modele. Cette sequence a ete introduite 
5 dans un vecteur d'expression baculovirus pFastBacGT sous forme de 
proteine de fusion GST. 

L'effet inhibiteur des molecules est determine dans un test de 
phosphorylation de PLC par Tie2 en presence de GST-Tie2 purifiee a environ 
80 % d'homogeneite. Le substrat est compose des fragments SH2-SH3 de la 

10 PLC exprimee sous forme de proteine de fusion GST. 

L'activite kinase de Tie2 est mesuree dans un tampon MOPS 20mM pH 7.2, 
contenant 10 mM MgCI 2 , 10 mM MnCI 2 , 1 mM DTT, 10 mM de 
glycerophosphate. Dans une plaque 96 puits FlashPlate maintenue sur glace, 
on depose un melange reactionnel compose de 70 pi de tampon kinase 

15 contenant 100 ng d'enzyme GST-Tie2 par puits. Ensuite 10 pi de la molecule 
a tester diluee dans du DMSO a une concentration de 10 % maximum sont 
ajoutes. Pour une concentration donnee, chaque mesure est effectuee en 
quatre exemplaires. La reaction est initiee en ajoutant 20 pi de solution 
contenant 2 pg de GST-PLC, 2 pM d'ATP froid et 1 pCi d ,33 P[ATP]. Apres 

20 1 heure d'incubation a 37°C, la reaction est stoppee en ajoutant 1 volume 
(100 pi) d'EDTA a 200 mM. Apres elimination du tampon d'incubation, les 
puits sont laves trois fois avec 300 pi de PBS. La radioactivite est mesuree 
surun MicroBeta1450 Wallac. 

L'inhibition de l'activite Tie2 est calculee et exprimee en pourcentage 
25 d'inhibition par rapport a l'activite controle determinee en I'absence de 
compose. 

2. KDR 

L'effet inhibiteur des composes est determine dans un test de 
phosphorylation de substrat par I'enzyme KDR in vitro par une technique de 
30 scintillation (plaque 96 puits, NEN). 

Le domaine cytoplasmique de I'enzyme KDR humaine a ete clone sous forme 
de fusion GST dans le vecteur d'expression baculovirus pFastBac. La 
proteine a ete exprimee dans les cellules SF21 et purifiee a environ 60 % 
d'homogeneite. 
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L'activite kinase de KDR est mesuree dans 20 mM MOPS, 10 mM MgCI2, 
10 mM MnCI2, 1 mM DTT, 2.5 mM EGTA, 10 mM b-glycerophosphate, pH = 
7.2, en presence de 10 mM MgCl2, 100 pM Na 3 V0 4 , 1 mM NaF. 10 pi du 

compose sont ajoutes a 70 pi de tampon kinase contenant 100 ng d'enzyme 
5 KDR a 4°C. La reaction est Iancee en ajoutant 20 pi de solution contenant 
2 pg de substrat (fragment SH2-SH3 de la PLCD exprimee sous forme de 
proteine de fusion GST), 2 pCi y 33 P[ATP] et 2 pM ATP froid. Apres 1 heure 
d'incubation a 37°C, la reaction est stoppee en ajoutant 1 volume (100 pi) de 
200 mM EDTA. Le tampon d'incubation est retire, et les puits sont laves trois 

10 fois avec 300 pi de PBS. La radioactivite est mesuree dans chaque puits en 
utilisant un compteur de radioactivite Top Count NXT (Packard). 
Le bruit de fond est determine par la mesure de la radioactivite dans quatre 
puits differents contenant I'ATP radioactif et le substrat seul. 
Un controle d'activite totale est mesure dans quatre puits differents contenant 

15 tous les reactifs (y 33 P-[ATP], KDR et substrat PLCy) mais en I'absence de 
compose. 

L'inhibition de l'activite KDR avec le compose de I'invention est exprimee en 
pourcentage d'inhibition de l'activite controle determinee en ('absence de 
compose. 

20 Le compose SU5614 (Calbiochem) (1 pM) est inclus dans chaque plaque 
comme controle d'inhibition. 
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Resultats : 





Tie2 


KDR 




% Inhib at 


10|jM(FRX) 


% Inhib at 10uM 


Chemistry 


Assay 1 


Assay 2 


j Assay 1 


Assay 2 


P-31 378-1 12-3 F 

J3 










o \ 

rxo 
xx^x 

H H 


78,7 


79,1 


59,0 


56,5 


P-31 378-1 1 2-6 

xxhx 

H 


92,7 


93,8 


71,4 


68,0 


P-31 378-1 12-2 s*** 

■ o 
XXXX 


92,6 


92,6 


98,1 


97,4 


P-31 378-11 2-8 ^ 










XXH^ 


87,8 


93,3 


86,8 


89,0 


P-31 378-1 12-4 f 










0 x5 

XXIv^ 


83,1 


87,2 


56,2 


50,1 


P-31 378-1 12-9 

9t~° 


82,6 


85,9 


53,2 


45,1 



WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 



61 



P-31 378-1 12-14 






















69,7 


73,8 


19,5 


13,0 










P-31378-112-1 












83,1 


88,1 


96,5 


96,7 


P-31 378-1 12-1 6 ^ 










H H 


88,7 


88,3 


90,2 


89,1 


P-31 378-1 12-5 >^ 




















87,1 


86,4 


94,7 


95,4 


P-31 378-1 12-JO 












90,6 


87,9 


42,3 


28,7 


P-31 378-1 12-7 ^ 












92,7 


92,0 


68,6 


64,3 


P-31 378-1 12-15 












80,1 


83,8 


75,5 


77,4 



WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 



62 



onemistry 


KDR % Inhib. 
10uM 


Tie2 % Inhib. 
10mM 


Chemistry 2 


77,20 




1 > — f o 

^ N 

Chemistry 3 


78,10 




Chemistry 4 


25,40 




Chemistry 5 


88,80 




Chemistry 6 


2,10 


41,2 



WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 



63 



-6s 

Chemistry 7 


12,15 


48,6 


-6s 

\ J 


85,45 


64,3 


Chemistry 8 








15,45 


56,7 


Chemistry 9 






Chemistry 10 


79,55 


83,9 


~6> 

N— \ H 
N 

cr 

Chemistry 1 1 


70,35 


66,1 



WO 2005/007653 



64 



PCT/FR2004/001778 



N— \ H 
H \ — N 

& 
XX 

Chemistry 12 


69,05 


60,3 


N 

Chemistry 13 


84,50 


41,5 


A- 

N 

Chemistry 14 


14,85 


50,5 


V 

Chemistry 15 


39,30 


69,4 


~6> 

N 

Chemistry 16 


-5,75 


36,4 



WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 



65 



is- 

Chemistry 17 


-2,90 


50,7 


Chemistry 18 


-3,70 


55,0 


HN. ^ / 

N 

Chemistry 19 


17,90 


68,1 


N 

y 

Chemistry 20 


1,65 


47,6 


HN^ J / 

N 

Chemistry 21 


1,85 


33,0 



WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 



66 




HCI 

N— \ H 
H \- — N 
\ 
N 




Chemistry 22 



3,65 



24,9 



Chemistry 23 




N — S=0 




Chemistry 24 



H N— ft \ 





:i o 

Chemistry 25 



48 



70,75 



31,85 



92,5 



91,5 



89,1 




N 



,N-S=0 



27,75 



89,1 



Chemistry 26 




Chemistry 27 



22,95 



65,4 



WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 




Chemistry 28 



67 



16,50 



78,5 




Chemistry 31 


45,70 


93,2 


if 












N N rt 


46,45 


91,5 


a 






Chemistry 32 







WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 




WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 



69 

















41,20 


88,3 


Chemistry 37 






1 ° 

Chemistry 38 


20,85 


84,6 


H 


30,90 


97,9 


Chemistry 39 






^~-^( NH 
N 

Chemistry 40 


14,40 


83,4 










72,50 


86,3 


Chemistry 41 







WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 




WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 




WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 




WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 



73 





46,65 


92,5 


Chemistry 56 






Chemistry 57 


75,15 


94,6 


o , — , o 

Y)> — N 
Chemistry 58 


27,90 


82,3 


Chemistry 59 


17,6 


33,2 


& 

N 

HN-^O 


33,55 


64,85 


Chemistry 60 







WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 



74 



N — x H 

'& 

x X - 

HN^O HO^y^ 

Chemistry 61 


12,7 


3,75 


H \- — N 
N 

HN^O 

Chemistry 62 


12,85 


21 


a 

HN^O 
CI 

Chemistry 63 


-0,3 


23,75 


N— ( X~~~\ N — / 
N ° 

-V 

Chemistry 64 


18 


38,5 



WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 




WO 2005/007653 



76 



PCT/FR2004/001778 



N 


92 1 


65 5 


Chemistry 70 






/ 










98 








JSIH 




100 


YYwV 

H H 










99 








S?o 

° \ 
NH 

H H 




100 



WO 2005/007653 



PCT/FR2004/001778 



77 

REVENDICATIONS 
Produit de formule generale (I) suivante : 




et ses tautomeres, caracterise en ce que : 

5 L est choisi parmi liaison, CH 2 , CO, S0 2 , CONH, COO, NHCO, NH, NHS0 2 
S0 2 NH, NHCONH, CH 2 NH, NHCH 2 , 

X est choisi parmi liaison, CH 2 , CO, S0 2 , CONH, COO ; 

R1 est choisi parmi OH, H, alkyle, cycloalkyle, heterocyclyle, aryle, 
heteroaryle, eventuellement substitue, et, lorsque X est liaison, alors R1 peut 
10 aussi etre halogene; 

R2 est H ou choisi parmi alkyle, alkylene, cycloalkyle, heterocyclyle, aryle, 
heteroaryle, eventuellement substitue ; 

et en ce que les substituants sont independamment choisis parmi R3, 0-R3, 
halogene, N0 2 , S0 2 -R3, CO-R3, S02NH-R3, CONH-R3, N-(R3) 2 , NHCO-R3, 

15 NHS0 2 -R3, NHCONH-R3, NHS0 2 NH-R3, OCO-R3, COO-R3, OS0 2 -R3, 
S0 2 0-R3, OCONH-R3, OS0 2 NH-R3, dans lequel chaque R3 est 
independamment choisi parmi H, alkyle, cycloalkyle, alcenyle, aryle, 
heteroaryle, heterocyclyle, eventuellement substitue par halogene, aryle, 
heteroaryle, R4, OR4, N(R4) 2 , dans lequel chaque R4 est independamment 

20 choisi parmi H, C1-C4 alkyle, et C1 -C4 alkyle halogene. 

2. Produit selon la revendication 1 , de formule generale (II) suivante : 




(II) 



et ses tautomeres, caracterise en ce que : 

X est choisi parmi liaison, CH 2 , CO, S0 2 , CONH, COO ; 
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R1 est choisi parmi alkyle, cycloalkyle, heterocyclyle, aryle, heteroaryle, 
eventuellement substitue ; 

R2 est H ou choisi parmi alkyle, alkylene, cycloalkyle, heterocyclyle, aryle, 
heteroaryle, eventuellement substitue ; 

5 et en ce que les substituants sont independamment choisis parmi R3, 0-R3, 
halogene, N0 2> S0 2 -R3, CO-R3, S02NH-R3, CONH-R3, N-(R3) 2 , NHCO-R3, 
NHS0 2 -R3, NHCONH-R3, NHS0 2 NH-R3, OCO-R3, COO-R3, OS0 2 -R3, 
S0 2 0-R3, OCONH-R3, OS0 2 NH-R3, dans lequel chaque R3 est 
independamment choisi parmi H, alkyle, cycloalkyle, alcenyle, aryle, 
10 heteroaryle, heterocyclyle, eventuellement substitue par halogene, aryle, 
heteroaryle, OR4, N(R4) 2 , dans lequel chaque R4 est independamment choisi 
parmi H, C1-C4 alkyle. 



Produit selon la revendication 1, de formule generate (III) suivante : 



15 




et ses tautomeres, caracterise en ce que : 

X est choisi parmi liaison, CH 2 , CO, S0 2 , CONH, COO ; 

R1 est choisi parmi alkyle, cycloalkyle, heterocyclyle, aryle, heteroaryle, 
eventuellement substitue ; 

20 R2 est H ou choisi parmi alkyle, alkylene, cycloalkyle, heterocyclyle, aryle, 
heteroaryle, eventuellement substitue ; 

et en ce que les substituants sont independamment choisis parmi R3, 0-R3, 
halogene, N0 2 , S0 2 -R3, CO-R3, S02NH-R3, CONH-R3, N-(R3) 2 , NHCO-R3, 
NHS0 2 -R3, NHCONH-R3, NHS0 2 NH-R3, OCO-R3, COO-R3, OS0 2 -R3! 
25 S0 2 0-R3, OCONH-R3, OS0 2 NH-R3, dans lequel chaque R3 est 
independamment choisi parmi H, alkyle, cycloalkyle, alcenyle, aryle, 
heteroaryle, heterocyclyle, eventuellement substitue par halogene, aryle, 
heteroaryle, OR4, N(R4) 2 , dans lequel chaque R4 est independamment choisi 
parmi H, C1-C4 alkyle. 
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4. Produit selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise 
en ce que R1 est heretoaryle, eventuellement substitue. 

5. Produit selon la revendication 4, caracterise en ce que R1 est choisi 
parmi benzimidazolyle, indolyle, pyrrolyle, eventuellement substitue par 

5 halogene, R4, 0-R4. 

6. Produit selon la revendication 5, caracterise en ce que R1 est choisi 
parmi benzimidazol-2-yle, indol-2-yle, pyrrol-2-yle, eventuellement substitue 
par halogene, R4, 0-R4. 

7. Produit selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise 
10 en ce que R2 est choisi parmi phenyle, pyridyle, thienyle, C1-C4 alkyle, C3- 

C7 cycloalkyle, eventuellement substitue. 

8. Produit selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise 
en ce que X est choisi parmi CO, S0 2 . 

9. Produit selon la revendication 1 , caracterise en ce que R1 est H. 

15 10. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que R1 est aryle 
substitue. 

11. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que R1-L est R1- 
NH-CO. 

1 2. Produit selon la revendication 1 1 , caracterise en ce que R1 est H. 

20 13. Produit selon I'une quelconque des revendications 1, 11 ou 12, 
caracterise en ce que X est liaison, et en ce que R2 est choisi parmi aryle 
substitue et heteroaryle substitue. 

14. Produit selon la revendication 13, caracterise en ce que R2 est choisi 
parmi 

25 - aryle substitue par NHS0 2 -R3 ou NHCONH-R3, et 

- heteroaryle substitue par NHS0 2 -R3, ou NHCONH-R3. 

15. Produit selon la revendication 14, caracterise en ce qu'aryle est 
phenyle, et en ce que heteroaryle est choisi parmi pyridyle et pyrimidyle. 
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16. Produit selon la revendication 14, caracterise en ce que R3 est choisi 
parmi aryle substitue et heteroaryle substitue. 

17. Produit selon la revendication 16, caracterise en ce que R3 est 
substitue par un substituant selectionne dans le groupe constitue par 

5 halogene, R4, OR4, N(R4) 2 , dans lequel chaque R4 est independamment 
choisi parmi H, C1-C4 alkyle, et C1-C4 alkyle halogene. 

18. Produit selon la revendication 17, caracterise en ce qu'il est choisi 
parmi : 



10 




, et 



19. Produit selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'il est sous forme : 

4) racemique, ou 

5) enrichie en un stereoisomere, ou 
15 6) enrichie en un enantiomere ; 

et en ce qu'il est eventuellement salifie. 

20. Composition pharmaceutique comprenant un produit selon I'une 
quelconque des revendications precedentes, en combinaison avec un 
excipient pharmaceutiquement acceptable. 

20 21 . Utilisation d'un produit selon I'une quelconque des revendications 1 a 
19, comme agent modulant I'activite d'une kinase. 
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22. Utilisation d'un produit selon la revendication 21, dans laquelle la 
kinase est choisie parmi Tie2 et KDR. 

23 Utilisation d'un produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 
19, pour la fabrication d'un medicament utile pour traiter un etat pathologique. 

24. Utilisation selon la revendication 23, dans laquelle I'etat pathologique 
est le cancer. 



(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION 

EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propriete 
Intellectuelle 

Bureau international 




(43) Date de la publication internationale (10) Numero de publication internationale 

27 Janvier 2005 (27.01.2005) PCT WO 2005/007653 A3 



(51) Classification internationale des brevets 7 : 

C07D 471/04, A61K 31/437, A61P 35/00 

(21) Numero de la demande internationale : 

PCT/FR2004/001778 

(22) Date de depot international : 8 juillet 2004 (08.07.2004) 

(25) Langue de depot : francais 

(26) Langue de publication : francais 

(30) Donnees relatives a la priorite : 

03/08442 10 juillet 2003 (10.07.2003) FR 

03/08441 10 juillet 2003 (10.07.2003) FR 

(71) Deposant : AVENTIS PHARMA S.A. [FR/FR]; 20, av- 
enue Raymond Aron, F-92160 Antony (FR). 

(72) Inventeurs: THOMPSON, Fabienne; 25, rue Cotte, 
F-75012 Paris (FR). MAILLIET, Patrick; 87, rue 
Dalayrac, F-94120 Fontenay sous Bois (FR). DAMI- 
ANO, Teresa; 125, rue de Tolbiac, F-75013 Paris (FR). 



CHERRIER, Marie-Pierre; 75, avenue Georges Gosnat, 
F-94200 Ivry sur Seine (FR). CLERC, Francois; 35, 
boulevard Colbert, F-92160 Antony (FR). HALLEY, 
Frank; 26, rue de la Borne au Diable, F-92310 Sevres 
(FR). BOUCHARD, Herve; 17, allee de la Prevote, 
F-94320 Thiais (FR). GAUZY -LAZO, Laurence; 14, rue 
Liancourt, F-75014 Paris (FR). BAUDOIN, Bernard; 3, 
rue Anatole France, F-92370 Chaville (FR). SOUAILLE, 
Catherine; 12, avenue Jean Bouin, F-94600 Choisy le Roi 
(FR). VIVIANI, Fabrice; 46, rue Jules Fossier, F-95380 
Louvres (FR). TABART, Michel; 3, rue Paul Langevin, 
F-91290 La Norville (FR). 

(74) Mandataire : RABOIN, Jean-Christophe; AVENTIS 
PHARMA S.A., Direction Brevets, 20, avenue Raymond 
Aron, F-92165 Antony Cedex (FR). 

(81) Etats designes (sauf indication contraire, pour tout titre de 
protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, 
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, 
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, 
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, 

[Suite sur la page suivante] 



(54) Title: 

AND USE 



SUBSTITUTED TETRAHYDRO-l//-PYRAZOLO[3,4-C]PYRIDINES, COMPOSITIONS CONTAINING SAME 



(54) Titre : TETRAHYDRO-lH-PYRAZOLO[3,4-C]PYRIDINES SUBSTITUEES, COMPOSITIONS LES CONTENANT ET 
UTILISATION 





(l) 



(57) Abstract: The invention concerns substi- 
tuted tetrahydro- l//-pyrazolo[3,4-c]pyridines, 
compositions containing same and use 
thereof. The invention concerns in particular 
novel substituted tetrahydro -1 //-py ra- 
zolo [3 ,4-c] pyridines having a therapeutic 
activity, useful in particular in oncology. 

(57) Abrege : Tetrahydro -1 //-py ra- 

zolo [3 ,4-c] pyridines substitutes, compositions 
les contenant et utilisation. La presente 
invention concerne notamment de nouvelles 
tetrahydro- l//-pyrazolo [3 ,4-c] pyridines 
substitutes ayant une activite therapeutique, 
utilisables en particulier en oncologic Par 
exemple : 



WO 2005/007653 A3 I lllll llllllll II llllll Hill Hill lllll llll I II III lllll lllll lllll lllll lllll llll lllllll llll Nil llll 



MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, 
PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, 
TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats designes (sauf indication contraire, pour tout titre 
de protection regionale disponible) : ARIPO (BW, GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, 
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
europeen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FT, 
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI, 
SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, 
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Publiee : 

— avec rapport de recherche Internationale 

— avant I'expiration du delai prevu pour la modification des 
revendications, sera republiee si des modifications sont re- 
gues 

(88) Date de publication du rapport de recherche 

inter nationale: 24 mars 2005 

En ce qui conceme les codes a deux lettres et autre s abrevia- 
tions y se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCX 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



I-*— -"^tional Application No 

'FR2004/001778 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D471/04 A61K31/437 A61P35/00 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07D A61K A61P 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 02/12242 A2 (PHARMACIA & UPJOHN S.P.A. 
ITALY) 14 February 2002 (2002-02-14) 
claims 1,9-13,24-27 

W0 96/12720 A (PFIZER INC.) 
2 May 1996 (1996-05-02) 
cited in the application 
claim 1 

-/-- 



1,3,7,8, 
10,19-24 



1,2,9, 
19,20,23 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



° Special categories of cited documents : 

■A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

■O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



5 January 2005 



Date of mailing of the international search report 



26/01/2005 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Bosma, P 



Form PCT7ISA/210 (second sheet) (January 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



I ' "onal Application No 

. . .. FR2004/001778 



C(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


KROGSGAARD-LARSEN P. ET AL.: "GABA 
agonists. Synthesis and structure- 
activity studies on analogues of 
isoguvacine anf THIP" 

EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY. , 
vol. 14, no. 2, 1979, pages 157-164, 
XP002268840 

EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS., FR 

ISSN: 0223-5234 

cited in the application 

* tableau I, composes 17, 20, 23 * 


1,20-24 


X 


MORENO-MANAS, MARCIAL ET AL: 

"Palladium-catalyzed allylation of 

3-hydroxyisoxazole, 5-isoxazolone and 

5-pyrazolone systems" 

TETRAHEDRON , CODEN: TETRAB; ISSN: 

0040-4020, 

vol. 50, no. 2, 1994, pages 515-528, 
XP000652008 
compose 4 
page 516 


1 


A 


WO 03/024969 A (MERCK & CO., INC.) 

27 March 2003 (2003-03-27) 

* schema E et revendications 1 et 11 * 


1,2, 
20-24 


A 


FR 2 831 537 A (AVENTIS PHARMA S.A.) 
2 May 2003 (2003-05-02) 
the whole document 


1,2, 
20-24 


A 


WO 99/30710 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB CO.) 
24 June 1999 (1999-06-24) 
the whole document 


1,20-24 


X,P 


KREHAN, DORTE ET AL: "Aza-THIP and 
related analogues of THIP as GABAC 
antagoni sts" 

BI00RGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY , CODEN: 

BMECEP; ISSN: 0968-0896, 

vol. 11, no. 23, 2003, pages 4891-4896, 

XP002312461 

the whole document 


1,20 


E 


WO 2004/078733 Al (VERTEX PHARMACEUTICALS 

INCORPORATED, USA) 

16 September 2004 (2004-09-16) 

claim 1; example 194 


1 


E 


W0 2004/064778. A2 (MERCK & CO. INC., USA) 

5 August 2004 (2004-08-05) 

intermedial' res ; 

claim 9; examples 11,12 


1 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (January 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

nformation on patent family members 



I ' ;ional Application No 

.'FR2004/001778 



patent document 




Publication 




Patent family 


Publication 


cited in search report 




date 






date 


un 0212242 


A2 


14-02-2002 


AU 


8765401 A 


18-02-2002 








BR 


0113176 A 


17-06-2003 








CA 


2416527 Al 


14-02-2002 








CN 


1447810 T 


08-10-2003 








CZ 


20030591 A3 


18-06-2003 








EP 


1320531 A2 


25-06-2003 








HU 


0300741 A2 


28-11-2003 








JP 


2004505977 T 


26-02-2004 








MX 


PA03001169 A 


30-06-2003 








NO 


20030381 A 


24-02-2003 








NZ 


17 O A A "7IT A 

5244/b A 


Zt>-1 J.-2UU4 








PL 


360663 Al 


20-09-2004 








SK 


1882003 A3 


03-06-2003 








US 


2003171357 Al 


11-09-2003 


WO 9612720 


A 


02-05-1996 


AU 


702105 B2 


11-02-1999 








AU 


3531795 A 


15-05-1996 








AU 


9240298 A 


21-01-1999 








BR 


9504491 A 


20-05-1997 








CA 


2201728 Al 


02-05-1996 








CN 


1161040 A ,B 


01-10-1997 








CZ 


9701200 A3 


14-01-1998 








EP 


0787132 Al 


06-08-1997 








FI 


954991 A 


21-04-1996 








HU 


77517 A2 


28-05-1998 








WO 


9612720 Al 


02-05-1996 








JP 


9511758 T 


25-11-1997 








NO 


*-v — 7 1 o 1 "1 A 

9718H A 


18-06-199/ 








NZ 


292991 A 


25-02-1999 








PL 


319758 Al 


i o no i Cidi 

io-uo-iyy/ 








ZA 


9508839 A 


21-04-1997 


WO 03024969 


A 


27-03-2003 


WO 


03024969 Al 


27-03-2003 


FR 2831537 


A 


02-05-2003 


FR 


2831537 Al 


02-05-2003 






* 


BR 


0213562 A 


31-08-2004 








CA 


2465247 Al 


Ol-Ub-ziuUo 








EP 


1441725 Al 


04-08-2004 








WO 


03035065 Al 


01-05-2003 








US 


2004048868 Al 


11-03-2004 


W0 9930710 


A 


24-06-1999 


AU 


747705 B2 


23-05-2002 








AU 


1629799 A 


05-07-1999 








CA 


2314355 Al 


24-06-1999 








EP 


1043998 Al 


18-10-2000 








JP 


2002508324 T 


in no onno 








WO 


9930710 Al 


24-06-1999 








1 1 c* 

US 


6107305 A 


cd.— Uo— 2UUU 








ZA 


9811178 A 


07-06-2000 


W0 2004078733 


Al 16-09-2004 


US 


2004248890 Al 


09-12-2004 


W0 2004064778 


A2 05-08-2004 


NONE 









Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (January 2004) 



r 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



ide Internationale No 

/FR2004/001778 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE , 

CIB 7 C07D471/04 A61K31/437 A61P35/00 



Selon la classification Internationale des brevets (GIB) ou a la fois selon la classification nationale et )a CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07D A61K A61P 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, Indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



WO 02/12242 A2 (PHARMACIA & UPJOHN S.P.A. 
ITALY) 14 fevrier 2002 (2002-02-14) 
revendications 1,9-13,24-27 



WO 96/12720 A (PFIZER INC.) 
2 mai 1996 (1996-05-02) 
cite dans la demande 
revendi cation 1 



1,3,7,8, 
10,19-24 



1,2,9, 
19,20,23 



-/~ 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

'A* document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 

"E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 
ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



T" document ulterieur publie apres la date de depdt international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de I'invention 

■X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 



5 Janvier 2005 



Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 



26/01/2005 



Nom et adresse postale de I'administration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Bosma, P 



Formulaire PCT/ISA/210 (deuxieme feutlle) (Janvier 2004) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



ide Internationale No 

_./FR2004/001778 



C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 0 


Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 


io. des revendications visees 


X 


KROGSGAARD-LARSEN P, ET AL. : "GABA 
agonists. Synthesis and structure- 
activity studies on analogues of 
isoguvacine anf THIP" 

EUROPEAN OOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY. , 
vol. 14, no. 2, 1979, pages 157-164, 
XP002268840 

EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS., FR 

ISSN: 0223-5234 

cite dans la demande 

* tableau I, composes 17, 20, 23 * 


1,20-24 


X 


MORENO-MANAS, MARCIAL ET AL: 

"Palladium-catalyzed allylation of 

3-hydroxyisoxazole, 5-isoxazolone and 

5-pyrazolone systems" 

TETRAHEDRON , CODEN: TETRAB; ISSN: 

0040-4020, 

vol. 50, no. 2, 1994, pages 515-528, 
XP000652008 
compose 4 
page 516 


1 


A 


W0 03/024969 A (MERCK & CO. , INC. ) 

27 mars 2003 (2003-03-27) 

* schema E et revendi cat ions 1 et 11 * 


1,2, 
20-24 


A 


FR 2 831 537 A (AVENTIS PHARMA S.A.) 
2 mai 2003 (2003-05-02) 
le document en entier 


1,2, 
20-24 


A 


W0 99/30710 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB CO.) 
24 juin 1999 (1999-06-24) 
le document en entier 


1,20-24 


X,P 


KREHAN, D0RTE ET AL: "Aza-THIP and 
related analogues of THIP as GABAC 
antagoni sts" 

n-Y>^<-knAMkit*A rt iir 1 fv T /"v THAI /"v|ir~ *P O T O \/ /*"\ r\ r~ M . 

BI00RGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY , CODEN: 

BMECEP; ISSN: 0968-0896, 

vol. 11, no. 23, 2003, pages 4891-4896, 

XP002312461 

le document en entier 


1,20 


E 


W0 2004/078733 Al (VERTEX PHARMACEUTICALS 

INCORPORATED, USA) 

16 septembre 2004 (2004-09-16) 

revendi cation 1; exemple 194 


1 


E 


W0 2004/064778 A2 (MERCK & CO. INC., USA) 
5 aout 2004 (2004-08-05) 
intermedi aires; 

revendication 9; exemples 11,12 


1 



Formulaire PCT/1SA/210 (suite de la deuxieme feuille) (Janvier 2004) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

nciiocyncincino is ua memores ae lamiues ae oreveis 



nde Internationale No 

-./FR2004/001778 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



WU 




A2 


14 


-02 


-2002 


AU 


8765401 


A 


18-02-2002 














BR 


0113176 


A 


17-06-2003 














r\ ft 

CA 


2416527 


Al 


14-02-2002 














CN 


1447810 


T 


08-10-2003 














CZ 


20030591 


A3 


18-06-2003 














EP 


1320531 


A2 


25-06-2003 














HU 


0300741 


A2 


28-11-2003 














JP 


2004505977 


T 


26-02-2004 














MX 


PA03001169 


A 


30-06-2003 














NO 


20030381 


A 


24-02-2003 














NZ 


524475 


A 


26-11-2004 














PL 


360663 


Al 


20-09-2004 














SK 


1882003 


A3 


03-06-2003 














US 


2003171357 


Al 


11-09-2003 


WO 


r\ /~ 1 070A 

9612720 


A 


02- 


-05- 


-1996 


AU 


702105 


B2 


11-02-1999 














AU 


3531795 


A 


15-05-1996 














AU 


9240298 


A 


21-01-1999 














BR 


9504491 


A 


20-05-1997 














CA 


2201728 


Al 


02-05-1996 














CN 


1161040 


A ,B 


01-10-1997 














CZ 


9701200 


A3 


14-01-1998 














EP 


0787132 


Al 


06-08-1997 














FI 


954991 


A 


21-04-1996 














HU 


77517 


A2 


28-05-1998 














WO 


9612720 


Al 


02-05-1996 














JP 


9511758 


T 


25-11-1997 














NO 


971811 


A 


18-06-1997 














NZ 


292991 


A 


25-02-1999 














PL 


319758 


Al 


18-08-1997 














ZA 


9508839 


A 


21-04-1997 


i in 
WO 


03024969 


A 


27- 


-03- 


-2003 


WO 


03024969 


Al 


27-03-2003 


FR 


2831537 


A 


02- 


-05- 


-2003 


FR 


2831537 


Al 


02-05-2003 














BR 


0213562 


A 


31-08-2004 














CA 


2465247 


Al 


01-05-2003 














EP 


1441725 


Al 


04-08-2004 














WO 


03035065 


Al 


01-05-2003 














US 


2004048868 


Al 


11-03-2004 


WU 


y9o0710 


A 

A 


O A 

24- 


-06- 


•1999 


AU 


747705 


B2 


...... ... 

23-05-2002 














AU 


1629799 


A 


05-07-1999 














CA 


2314355 


Al 


24-06-1999 














EP 


1043998 


Al 


18-10-2000 














JP 


2002508324 


T 


19-03-2002 














WO 


9930710 


Al 


24-06-1999 














US 


6107305 


A 


22-08-2000 














ZA 


9811178 


A 


07-06-2000 


wo 


2004078733 


Al 


16- 


-09- 


•2004 


US 


2004248890 


Al 


09-12-2004 


wo 


2004064778 


A2 


05- 


•08- 


•2004 


AUCUN 







Formulaire PCT/ISA/210 (annexe families de brevets) (Janvier 2004) 



